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RESUMEN

La FPI predomina en el sexo masculino, en edades avanzadas, con
tos y/o disnea progresivas. Un 5% se presenta como una forma
familiar.

La tomograffa axial computarizada de tdrax, fundamental en el
diagndstico, en al menos un 50% hace innecesaria la biopsia. El
diagndstico es conjunto con clinicos, radidlogos v patdlogos.

La sobrevivencia media es de tres a cinco afios desde el diagnds-
tico. La historia natural es un deterioro progresivo, pero hay formas
rapidas y también pueden aparecer exacerbaciones que ensom-
brecen el prondstico.

Diversas comorbilidades se han descrito como la hipertensidn
pulmonar, la asociacion con enfisema y el reflujo gastroesofdgico.
Sélo recientemente aparecen fdrmacos Utiles, que son la Pirfeni-
dona y el Nintedanib. El cldsico esquema de prednisona, azatrio-
pinay N-acetil cisteina, se ha demostrado ineficaz. Otros recursos
que pueden utilizarse como complementos Utiles en la enfer-
medad son el oxigeno, la rehabilitacidn, las terapias antirreflujo y
el manejo sintomdtico de la tos.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar, diagndstico de fibrosis, trata-
miento de fibrosis pulmonar idiopadtica, Pirfenidona, Nintedanib.

SUMMARY
IPF appears mainly in aged males, with progressive cough and
dyspnea. In 5% of the cases the disease presents as a familial form.
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CT scan is key in diagnosis of the disease. In no less than 50%
biopsy is unnecessary but diagnosis must be made in conjunction
with clinician, radiologist and pathologist.

Median survival is 3 to 5 years from diagnosis. Natural history is
a progressive deterioration but there are fast evolution cases and
exacerbation of the disease that make worse the prognosis.
Pulmonary hypertension, the association with emphysema and
gastroesophageal reflux has been described as comorbidities of
the disease.

Last year has been published the positive results of therapeuticall
trials with two new drugs, Pirfenidone and Nintedanib. The
classical regime for IPF with Prednisone, Azathriopine and
Acetylcysteine has been showed as useless. Oxygen, Pulmonary
rehabilitation, gastroesophageal reflux and cough management
are complementary treatment for the disease.

Key words: Pulmonary fibrosis, diagnosis, treatment, idiopathic
pulmonary fibrosis, Pirfenidone, Nintendanib.

DEFINICION

La Fibrosis Pulmonar Idiopdtica (FP) es una forma especifica
de neumonia intersticial fibrosante, progresiva, limitada a los
pulmones, que ocurre principalmente en hombres mayores,
asociada a hechos radiolégicos e histopatolégicos, que se
expresan en un patron que puede ser caracteristico llamado de
neumonia intersticial usual (UIP).



PRESENTACION CLINICA

Puede ser bastante caracteristica. Tos persistente, generalmente
de meses de evolucién, muchas veces instalada después de un
cuadro respiratorio agudo en un hombre mayor de 60 anos es
la queja inicial mas comun. El examen fisico muestra crepita-
ciones basales bilaterales en mas del 70% de los pacientes e
hipocratismo digital en alrededor del 20%. El antecedente de
tabaquismo se encuentra en la mayoria de los enfermos.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de la enfermedad no se conoce con certeza.
Diversos estudios han propuesto cifras entre 6.8 y 16.3 por
100.000 habitantes. Hay varios estudios de los ultimos anos,
que demuestran un sostenido aumento de la incidencia. La
prevalencia tampoco es conocida con certeza, pero un estudio
reciente desde los Estados Unidos propone una cifra entre 14
y 42.7 por 100.000 segun si se usen criterios diagndsticos
estrictos 0 mas amplios. En grupos de edad > de 75 afos las
cifras de incidencia y prevalencia son de 71y 271 por 100.000
habitantes para los hombres y 67 y 266 por 100.000 para
mujeres.

La mortalidad por FPI ha aumentado en la dltima década.
Usando criterios definitorios rigurosos en los Estados Unidos
la mortalidad en 2003 fue de 61.2 muertes por 100.000
habs. en varones y 54.5 en mujeres. En el 60% de los casos
la causa de muerte fue progresién de la enfermedad. Otras
causas fueron enfermedad coronaria, embolia pulmonar y
cancer pulmonar.

FACTORES DE RIESGO

Se han propuesto algunos posibles factores de riesgo, con muy
poca evidencia aun al respecto, y con gran dificultad para la
interpretacion de los estudios correspondientes. El tabaquismo
se ha demostrado como tal, con una fuerte asociacién con la
presencia de la enfermedad. También se ha descrito asociacion
con la exposicion a polvo de metal o de madera, las actividades
agricolas, los pelugueros, cortadores o pulidores de piedras y
exposicion a ganado y a polvos vegetales o animales. También se
han estudiado agentes microbianos especialmente infecciones
virales crénicas particularmente virus de Epstein Barr y hepatitis
C, pero con resultados contradictorios.

GENETICA

Hay reconocidas formas familiares de la enfermedad. Alrededor
del 5% de los casos corresponderia a este tipo, cuando mas de
dos miembros de una misma familia la padecen. El resto son
casos esporddicas y no hay diferencias entre ambas formas, salvo
que los casos familiares se presentan en edades mds tempranas.
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Estudios genémicos han sugerido que ELMOD 2, que es un gen
de funcién biolégica desconocida, localizado en el cromosoma
4qg31, seria un gen de susceptibilidad para la FPI familiar. La
transmision de la enfermedad seria autosémica dominante con
penetracion variable. La mutacion del gen de la proteina Cy A2
del surfactante se han asociado a la forma familiar de a enfer-
medad.

Muy interesante las investigaciones recientes que han docu-
mentado variaciones en los componentes del gen de la telome-
rasa en el 15% de la FPI familiary en 3% de los casos esporadicos.

PATOGENIA

La hip6tesis inflamatoria prevalecié por afios, pero evidencias de
el componente menor de la inflamacién en la histopatologia de
la enfermedad y sobre todo por el fracaso de la terapia antiinfla-
matoria publicado recientemente, han descartado tal hipétesis
que se ha reemplazado por el modelo epitelial fibrotico, siendo
las células alveolares epiteliales y los fibroblastos los compo-
nentes claves en la patogenia. Es precisamente a este nivel
donde se han focalizado todos los intentos terapéuticos de los
dltimos anos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la enfermedad requiere la exclusion de otras
causas conocidas de enfermedad intersticial pulmonar que
pueden, en alguna etapa de su evolucion, dar el patron radio-
légico e histopatolégico semejante a UIP por FPI (exposicion
domeéstica o0 ambiental a antigenos orgdanicos, enfermedad del
tejido conectivo y toxicidad por drogas).

Ademas exige el patrén radiolégico caracteristico de UIP en
tomograffa axial computarizada de térax de alta resolucion,
cuando los pacientes no son sometidos a biopsia quirdrgica
pulmonar. Este patrén se expresa con opacidades reticulares
a menudo asociadas con bronquiectasias por traccién y con
panal de abejas, elemento critico para hacer el diagnéstico, con
distribucion basal y periférica y también en parches. El panal de
abejas lo constituyen agrupaciones de espacios aéreos quisticos
de didmetros comparables de 3-10 mm (ocasionalmente hasta
2.5 cm), subpleurales, con paredes definidas (Figura 1). Puede
haber vidrio esmerilado, pero de extensién menor que el reti-
culado. Adenopatias mediastinicas pueden aparecer, en general
menores de 1.5 cm.

Las alteraciones pleurales, los micronodulos, el atrapamiento
aéreo, quistes no de panal, extenso vidrio esmerilado, conso-
lidaciones, distribuciéon peribroncovascular son todas altera-
ciones que sugieren fuertemente un diagnéstico alternativo
(Tabla 1).
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FIGURA 1. CORTE DE REGIONES BASALES DE PULMON

EN TAC DE Ul

TABLA 1. CRITERIOS DE TAC PARA PATRON DE UIP
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(Adaptado de referencia 6)

Si el patron radiolégico es de UIP no es necesaria la biopsia
pulmonar. Si no lo es, puede estar indicada la biopsia que debe
ser quirdrgica, hoy en dfa a través de videotoracoscopia reali-
zada por un cirujano de térax experto con muestras de dos
sectores diferentes del pulmén, en dreas previamente seleccio-
nadas con ayuda del scanner, lejos de las zonas de panal.

La histopatologia de la FPI puede tener un patron tipico que
comprende cuatro elementos:

1) Evidencia de fibrosis marcada con distorsion de la arquitec-
turay panal en una distribucién predominantemente subpleural
y paraseptal.

2) Presencia de compromiso fibroso en parches.

3) Presencia de focos fibroblasticos.

4) Ausencia de hechos excluyentes. Cuando se encuentran estos
cuatro elementos el patrén es UIP (Figura 2).

Se habla de una probable UIP si esta presente el punto 1, pero
séloel 2 0 el 3ynaturalmente el 4.Sinohay 2y 3ysolo 1y4,
se habla de una posible UIP. Si sélo se encuentra panal es una
posible UIP. Por el contrario no se trata de una UIP si se encuen-
tran membranas hialinas (salvo en exacerbacién), neumonia en
organizacion (salvo minimo componente), granulomas (salvo
uno que otro aislado), infiltracién celular inflamatoria promi-
nente lejos de las areas de panal, cambios centrados en la via
aérea prominentes u otros hechos sugerentes de un diagnéstico
alternativo (Tabla 2).

Cuando se dispone de biopsia pulmonar (en alrededor de
un 30% de los casos) hay combinaciones especificas entre la
imagen radiolégica y la biopsia que dan mayor o menor fuerza
al diagnéstico (Figura 3).

La funcion pulmonar es la de una alteracion restrictiva. La CVF

(capacidad vital forzada) estd disminuida y la CPT (capacidad
pulmonar total) también, con una relacion VEF, /CVF normal

GIA DE UIP

TOPATOLO
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TABLA 2. CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS DE PATRON DE UIP

Membranas hialinas *
-COP **

-Granulomas **
-Inflamacién intersticial

Distorsion por + +
fibrosis subpleural
y paraseptal

+

Panal + solo - o
) -Centrado en la via aérea
-Otros hechos diagnésticos
Parches de + uno u (-)
fibrosis otro
Focos + ) *Salvo exacerbaciones

fibroblasticos ** Salvo minimo y aislado

(Adaptado de referencia 6).

FIGURA 3. TAC Y BIOPSIAS EN DIAGNOSTICO DE UIP
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INCONSISTENTE ulP POSIBLE UIP
CON UIP
PROBABLE UIP
POSIBLE UIP
NO CLASIFICABLE NOUIP
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Bx Quir: Biopsia Quirurgica.
(Adaptado de referencia 6)

o incluso aumentada. La capacidad de difusién del CO estd
disminuida y es caracteristica la desaturacion en ejercicio. En
condiciones basales no hay hipoxemia en reposo en las primeras
etapas de la enfermedad.

Hay consenso que la precision de diagnéstico en FPI aumenta
cuando se realiza en reunién conjunta con radiélogos, pato-
logos y clinicos expertos en este tipo de enfermedades. De
hecho laradiologiay la histopatologia pueden ser discordantes;
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en una misma biopsia pueden haber patologias discordantes y
por lo tanto pueden ser necesarios en la decisién diagnéstica
antecedentes familiares, de exposiciones diversas, de examen
fisico y de funcién pulmonar. Particularmente importante es la
posibilidad de una neumonitis por hipersensibilidad crénica,
para lo cual pueden ser muy utiles un interrogatorio muy
cuidadoso y hechos del lavado broncoalveolar e inducir la
necesidad de una biopsia quirurgica.

De igual modo, se debe investigar la presencia de signos
clinicos sutiles de mesenquimopatia (Fenémeno de Raynaud,
artritiis, cambios en la piel, motilidad o dilatacién esofagica)
y la presencia de autoanticuerpos (factor reumatoide, anti-
cuerpo antipéptido citrulinado, titulo y patrén de anticuerpos
antinucleares y mas excepcionalmente anticuerpos antisinte-
tasa (Jo-1) creatin quinasa y aldolasa, anticuerpos del Sjogren
(SS-A y SS-B) y de escleroderma (scl-70, PM-1)), especial-
mente en mujeres y en enfermos jovenes.

HISTORIA NATURAL

La FPI es una enfermedad fatal con una historia clinica variable
e impredecible. Diversas publicaciones confirman una sobre-
vida media desde el diagnéstico de 3 a 5 anos. Sin embargo
la mayoria de los pacientes evolucionan con una gradual y
progresiva pérdida de funcidn respiratoria a través de los anos

(Figura 4). Una minima proporcion de paciente tiene una evolu-
cién extremadamente rapida y existe también un grupo menor
que evoluciona muy lentamente. Se ha comunicado diferen-
cias genéticas en el grupo de enfermos de evolucion répida. En
algunos pacientes aparecen periodos de agudizacion o exacer-
bacién, en cualquier etapa de la enfermedad. Esto aparece en
el 5a 10% de los pacientes y se manifiesta clinicamente como
un empeoramiento de las condiciones clinicas y funcionales en
un periodo relativamente breve de tiempo (dentro del ultimo
mes) sin que eso corresponda a infecciones, descompensacion
de insuficiencia cardiaca, neumotérax o tromboembolismo
pulmonar. En estos casos, al patron caracteristico de la UIP
se agrega nuevas imagenes del scanner que en general son
imagenes de vidrio esmerilado difusas o en parches. La histo-
patologia de estos cuadros puede demostrar signos de dano
pulmonar agudo, neumonia en organizacién o un aumento
importante de focos fibroblasticos.

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

La progresiéon de la enfermedad se manifiesta por aumento
de los sintomas respiratorios, empeoramiento de los indices
de funcién respiratoria, progresion de la fibrosis en el TAC o
falla respiratoria y muerte. Se han hecho esfuerzos por definir
parametros que permitan establecer los principales riesgo de
mortalidad, lo cual es dificil por la variabilidad que comenta-

FIGURA 4. HISTORIA NATURAL DE LA FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA
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Modificado de M. Selman (Adaptado de referencia 7).
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bamos en el curso de la enfermedad. La mayor edad y el sexo
masculino se han asociado a una menor sobrevida. También el
nivel de disneay sobre todo su empeoramiento en el tiempo se
ha asociado a prediccién de mortalidad. La funcién pulmonar
se ha estudiado extensamente. El nivel de deterioro de la
capacidad de difusion (DLCO), al inicio del estudio, especial-
mente si éste es < 40% se ha asociado con aumento del riesgo
de mortalidad. El deterioro basal de la Capacidad Vital Forzada
(CVF), en cambio, no demuestra igual correlacién. En cambio la
cafda longitudinal de CVF en 5y 10% en 6 meses si tienen clara
correlacién con el pronéstico. En la DLCO no se demuestra esa
correlacion en forma consistente. Un cambio en la gradiente
alvéolo arterial de oxigeno mayor de 15 mmHg en 12 meses al
igual que una disminucién de la capacidad pulmonar total en
6 meses también se han mostrado como indices pronésticos.
El grado de fibrosis inicial y de panal también tiene un valor
pronéstico. Se han propuesto indices compuestos utilizando
variables fisiolégicas y radioldgicas, pero aun faltan estudios
prospectivos que los afiancen definitivamente.

En el test de seis minutos se ha sugerido que la desaturacion
bajo 88% durante la prueba es indice prondéstico. También una
capacidad de caminata menor o un tiempo de recuperacion
de frecuencia cardiaca post test mayores se han asociado con
riesgo de mayor mortalidad. Sin embargo, falta aln validacion
de estos hallazgos.

Los hallazgos histopatolégicos se han relacionado con el
pronéstico y el ndmero de focos fibrobldsticos se ha relacio-
nado con la declinacion de la CVF, de la DLCO y con la morta-
lidad.

COMORBILIDADES

Puede haber comorbilidades subclinicas o manifiestas como
hipertensién pulmonar, reflujo gastroesofagico, apnea de
sueno, obesidad y enfisema.

La hipertensién pulmonar (HP), entendiendo como tal la
presién media > 25 mmHg (mas de 17 segln otros) se ha
asociado con aumento del riesgo de mortalidad, al igual que
el aumento de la resistencia vascular pulmonar. Se presenta
con relativa frecuencia en esta enfermedad y hay relaciéon con
una baja DLCO, con una distancia recorrida mas corta en el test
de seis minutos y con desaturacion durante el ejercicio. Sin
embargo tiene poca correlacion con los indices de restriccion
pulmonar.

Desde el afio 2005 Cottin describié la asociacion de fibrosis
pulmonary enfisema (CPFE) como un sindrome resultante de
la asociacion de distintos hechos, incluyendo el habito taba-
quico, severa disnea, hallazgos espirométricos relativamente
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leves, capacidad de difusion muy reducida, hipoxemia al ejer-
cicio y hechos radiolégicos caracteristicos, ademas de una alta
probabilidad de hipertension pulmonar. Estos pacientes tiene
un pronoéstico mucho peor que los pacientes con FPI sin enfi-
sema.

La asociacién de hernia hiatal y reflujo gastro esofagico
con FPI ha sido bien documentada. Se sabe que esta pato-
logia digestiva es mas frecuente en edades avanzadas y sus
sintomas clinicos son menores. También la FPI es una enfer-
medad de la edad avanzada y por lo tanto su asociacion es
explicable. Se ha postulado la microaspiracién como un factor
etioldgico en la patogénesis de la FPI, pero no se han demos-
trado hechos histopatolégicos de aspiracion en dreas de UIP
lo cual ha puesto dudas al respecto. Sin embargo hay diversas
comunicaciones clinicas que sugieren una unién entre la
supresion del RGE vy la estabilizacion de la enfermedad fibro-
sante. Se ha comunicado la detecciéon de biomarcadores de
aspiracion, tales como la pepsina, en las secreciones bron-
quiales y especialmente en LBA en pacientes con FPI con
exacerbacion, plantedandose la hipdtesis que estarian relacio-
nados con su patogenia.

MARCADORES DE ENFERMEDAD

Hay aln pocos datos sobre marcadores de LBA y séricos en FPI.
KL-6 (Krebs Von den Lungen) es una glicoproteina de alto peso
molecular clasificada como una mucina humana MUCT que es
producida por neumocitos tipo Il en regeneracién. Sus niveles
séricos estan aumentados en la FPI y podrian correlacionarse
con el riesgo de mortalidad. Semejantes datos hay de proteina
Ay D, quemogquina CCL-18, péptido natriurético cerebral. En
plasmay en LBA de las FPI las metalproteinasa de matriz MMP1
y MMP7 estan aumentadas y se correlacionan con la severidad
de la enfermedad. Los niveles del SP-A en LBA parecen corre-
lacionarse con la sobrevida y la presencia de fibrocitos circu-
lantes estan asociados con peor sobrevida.

TRATAMIENTO

La terapia actual de la FPlintenta detener el proceso de fibrosis
progresiva, aliviar los sintomas que produce la enfermedad e
identificar y tratar las complicaciones.

Varias investigaciones recientes sugieren fuertemente que la
FPI'son varias enfermedades y por lo tanto es desafio del futuro
identificarlas y posiblemente lograr diferentes esquemas y
algoritmos para tratar sus diferentes tipos. Por esto las terapias
del futuro seguramente abarcaran varios blancos.

El ano 1999 se publicé el primer consenso internacional de
diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad vy sélo el afo
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2004 se realizé el primer estudio randomizado de terapia de
FPI.

El ano 2011 las Sociedades de Enfermedades Respirato-
rias de Europa, AUA, Asia y Latinoamericanas, publicaron
las recomendaciones terapéuticas basadas en la evidencia
para diagnéstico y tratamiento de la FPI. En dicha reunién
se recomendd no tratar pacientes con FPlI con monote-
rapia corticoesteroidal, practica que aln vemos en nuestro
medio. Tampoco se recomendd el tratamiento con colchi-
cina, medicamento que se usé universalmente durante un
tiempo. Sobre la cldsica combinacién de terapia con predni-
sona, azatriopina y N acetil cisteina, que se ha usado univer-
salmente por mas de 20 anos, la recomendacién fue menos
categoérica. En general se recomendd no usar esta combina-
cién, sin embargo, admitié existir un grupo de pacientes para
los cuales seria una alternativa razonable. Desde esa fecha
hasta el momento el mayor conocimiento de la fisiopatologia
y las experiencias terapéuticas han estimulado la apariciéon de
diversas guias nacionales que han diferido parcialmente de
las recomendaciones del consenso del 2011.

En la FPI, como en todas las enfermedades crénicas, existe un
tratamiento farmacolégico especifico, que en esta enfermedad
es por ahora muy limitado, y un tratamiento general que apunta
al control de sintomas y comorbilidades. Esta segunda parte de
la terapia es muchas veces lo que podemos ofrecer a nuestros
pacientes y por tal debe darsele especial importancia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En mayo de 2012, Raghu y cols publicaron un estudio patro-
cinado por el Instituto Nacional de Salud de EE.UU., sobre
“Prednisona, Azatioprina para la fibrosis pulmonar”, el llamado
Estudio Panther. Este fue el primer estudio que comparé la
triple terapia clasica de Prednisona, Azatriopina y N-Acetil
cisteina (NAC) contra placebo, con tres ramas: placebo, la triple
terapia y sélo NAC. El estudio demostré mayor mortalidad e
ingresos hospitalarios en el grupo de pacientes que recibieron
la triple terapia versus los que recibieron placebo. La rama del
estudio que compara la NAC contra placebo, se publicé inde-
pendientemente en mayo de 2014 concluyendo que la NAC no
ofrecia beneficios sobre el placebo, con respecto a la preser-
vacion de la capacidad vital forzada (CVF) en pacientes con FPI
con leve a moderado compromiso de la funcién pulmonar.

Estos estudios han producido gran revuelo entre los que se
dedican a esta enfermedad y aunque se han publicado comen-
tarios que discuten los resultados aparentemente tan categoéricos
del Panther, la mayor parte de los consensos nacionales recientes
estdn de acuerdo en no iniciar este esquema en pacientes que
recién se diagnostican. Una situacion diferente son los pacientes

que han estado largo tiempo con este esquema, con buena tole-
rancia y aparente estabilizacién de la enfermedad. A pesar que
no podemos certificar que dicha estabilizacion sea debida a la
terapia y no al curso natural de la enfermedad en determinado
paciente, es razonable, y con un conocimiento acabado y apro-
bado por el paciente, seguir con el mismo esquema.

Durante los dltimos anos se han ensayado multiples farmacos
con diferentes racionalidades terapéuticas en FPI, en ensayos
bien realizados, controlados en series grandes de pacientes,
en grupos randomizados con técnicas de doble ciego placebo
control. Asi ha ocurrido con el Interferon y 1p, Bosentan, el
Ambrisentan y el Macitentan, antagonistas de la endotelina Ay
B, el Etanercept, un anti TNF, los anticoagulantes, el Everolimus,
derivado de la Rapamicina, el Sildenafil, el Imatinib que es un
inhibidor de tirosin quinasa con actividad contra los receptores
de los factores de crecimiento derivado de las plaquetas, con
resultados generalmente negativos.

Hay varias moléculas bajo estudio actualmente, como por
ejemplo la AntilL-13 pues IL-13 es un potente estimulador de la
proliferacion fibroblastica y de la sintesis de matriz extracelular,
una anti CCL2 que es una proteina quemotdctica de los mono-
citos, basofilos, células T, células dendriticas inmaduras vy fibro-
sitos. Por dltimo hay interesantes ensayos en curso de moléculas
anti TGFB. El TGFB es una citoquina profibrética presente en
todas las células pulmonares, con mdltiples funciones muy rela-
cionadas con el fenémeno fibrético.

Sin embargo, hay dos moléculas cuyos ensayos terapéuticos
han resultado positivos y que también recientemente se han
publicado sus alentadores resultados. La primera es la Pirfe-
nidona, que es una piridona con efectos antiinflamatorios, vy
antioxidantes con antagonismo de los efectos del TGF B1 “in
vitro”. ActUa también como un antifibrético alterando la expre-
sién, sintesis y acumulacién de colageno, inhibiendo el reclu-
tamiento, proliferacion y expresion de las células productoras
de matriz extracelular. Los primeros estudios sugirieron bene-
ficio de pacientes IPF tratados con el medicamento. Posterior-
mente hubo dos comunicaciones desde Japdn; la primera se
suspendio por el comité revisor, por encontrar significativa-
mente menos exacerbaciones de la FPI en el grupo tratado. La
segunda comunic6 el hallazgo de una menor caida de capa-
cidad vital forzada (CVF) en el grupo tratado y también una
diferencia positiva en la sobrevida libre de enfermedad, ambas
con significacion estadistica. Hubo sin embargo objeciones
metodoldgicas a este ensayo. Hubo un tercer estudio interna-
cional que comprendié dos ensayos semejantes paralelos: uno
de ellos cumplié su objetivo primario con un resultado posi-
tivo significativo de menor caida de CVF en el grupo tratado. El
otro ensayo sin embargo no cumplié este objetivo. Un dltimo
estudio fue publicado en mayo 2014 que randomizd 555



pacientes con la enfermedad a recibir Pirfenidona oral 2403mg
diarios por 52 semanas o placebo y los resultados fueron fran-
camente positivos. Hubo una reduccién del 47% en la propor-
cién de pacientes que tuvieron una declinacién absoluta de
su CVF, del 10% o mds en el porcentaje de la CVF ideal o que
fallecieron y también hubo un relativo aumento del 132.5% en
la proporcion de pacientes sin declinacion de CVF, una reduc-
cién en la caida de la distancia caminada en seis minutos y una
mejoria en la sobrevida libre de progresién de enfermedad. Los
efectos laterales de la droga fueron fundamentalmente diges-
tivos (nduseas y vomitos, dispepsia, baja de peso), pero fueron
calificados como leves 0 moderados y llevaron a discontinuar
la droga en sélo el 2.9% de los tratados. Hubo también rash
cutdneo en el 28% vs 9% en el grupo placebo pero se conoce la
fotosensibilidad que puede provocar la droga.

La segunda molécula cuyos estudios terapéuticos han resultado
positivos y que también han sido publicados recientemente es
Nintedanib. Es una molécula del grupo de las tirosin kinasas
que inhibe tres kinasas: del receptor de factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, del factor de crecimiento vascular
endotelial y del factor de crecimiento de los fibroblastos. La inhi-
bicién de estos tres factores podria reducir el proceso fibrético.
Se publicd un estudio fase Il en el cual se comparé tres dosifi-
caciones y placebo en 432 pacientes. La dosis mayor redujo la
declinacién de la CVF, el nimero de exacerbaciones y mejoro la
calidad de vida. Esto fue asociado a moderados efectos gastroin-
testinales y hepatotoxicidad. Estos resultados positivos fueron
muy estimulantes y dieron pie a un nuevo estudio internacional
fase Ill, en dos grupos grandes de pacientes cuyos resultados
acaban de publicarse, nuevamente en la prestigiosa publica-
cion "The New England Journal of Medicine" en mayo de 2014.
Fueron dos estudios paralelos el IMPULSIS 1y el IMPULSIS 2 que
randomizaron 1066 pacientes. La caida anual de la CVF fue de
114.7 ml en el grupo tratado vs 239.9 en el grupo placebo en
IMPULSIS 1y 113.6 vs 207.3 en IMPULSIS 2 y las diferencias
fueron significativas. Hubo si resultados discordantes entre
ambos estudios en relacién al tiempo a la primera exacerba-
cién gue no fue diferente en el primero y si fue ventajosa para
la droga en el segundo. En relacion a los efectos laterales, la
diarrea fue un problema universal en ambos estudios con dife-
rencias importantes con el grupo placebo (61.5 vs 18.6 y 63.2
vs 18.3). Sin embargo este sintoma sélo llevo a discontinuar la
droga en menos del 5% de los pacientes.

Estas dos moléculas han sido recientemente aprobadas por
la FDA en EUA. El Nintedanib adn no estd disponible para
su venta pero proximamente lo estara. En la mayoria de los
paises latinoamericanos alin no se cuenta con la Pirfenidona y
debe importarse a un costo alto, pero es posible conseguirla.
Una reciente recomendacién para el diagnéstico y trata-
miento de la FPI de la Asociacién Latinoamericana de Socie-
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dades de Térax (ALAT) recomienda el siguiente algoritmo de
terapia. (Figura 5).

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Supresién del tabaco: La FPI es mas frecuente en fuma-
dores y se han propuesto diversos mecanismos por los
cuales el cigarrillo podria participar en las repetidas microin-
jurias del epitelio respiratorio. Es por lo tanto indispen-
sable que el paciente deje el tabaquismo al momento del
diagnéstico.

Oxigeno: Es caracteristico del trastorno funcional de estos
pacientes que presenten hipoxemia de ejercicio, trastorno que
se va profundizando a medida que la enfermedad progresa. En
etapas relativamente avanzadas de la enfermedad los pacientes
pueden presentar una saturacion basal de la hemoglobina muy
poco alterada, pero cae en forma manifiesta con poco ejercicio
y esta caida debe ser el pardmetro usado para la indicacion de
oxigenoterapia. Hay pocos datos en la literatura para avalar esta
indicacién y por lo menos un estudio retrospectivo no encuentra
ventajas en la sobrevida. No obstante es experiencia compar-
tida por muchos médicos que tratan estos pacientes la mejoria
de capacidad de ejercicio y de su calidad de vida al utilizarlo. El
consenso que estamos aludiendo de 2010-2011, lo recomendd
con una fuerte indicacién pero sin unanimidad.

Rehabilitacién: En general se han estudiado programas de
rehabilitacion complejos que incluyen condiciones aer6-
bicas, ejercicios de fuerza y flexibilidad, charlas educativas,
intervenciones nutricionales y soporte psicosocial. Estos
programas han demostrado mejorias en la capacidad de
caminatay en la calidad de vida y el consenso los recomienda
con una indicacién débil. Sin embargo, estos programas
son caros, requieren el concurso de kinesiélogos y no estan
disponibles en muchas partes. A pesar de ello, aunque no
estén disponibles, el médico tratante tiene el recurso de
estimular e insistir al paciente que, a la medida de sus posi-
bilidades, mantenga un plan de ejercicios simples y que
camine con oxigeno, lo cual puede paliar las condiciones de
atrofia muscular que muchos de estos pacientes tienen en
etapas mas avanzadas de su enfermedad.

Trasplante pulmonar: La experiencia mundial y de varios
centros en Latinoamérica demuestra que la sobrevida del
trasplante pulmonar en pacientes con FPl es 50-60% a los
cinco anos. Estas cifras superan largamente las expectativas
medias de sobrevida de los pacientes fibréticosy por lo tanto
avalan el valor de esta indicacién. El trasplante pulmonar sin
embargo es una terapia cara, que sélo se realiza en pocos
centros y que requiere que el candidato permanezca cerca
del lugar donde se realiza el procedimiento, antes y después
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FIGURA 5. ALGORITMO DE TRATAMIENTO PROPUESTO POR LA ASOCIACION LATINOAMERICANA DE SOCIEDADES DE

TORAX (ALAT)
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del trasplante por plazos no menores a un ano. Por lo tanto,
debe considerarse muy en forma muy prudente esta indi-
cacion para evitar viajes, gastos y falsas expectativas en los
pacientes.

TRATAMIENTO DE COMPLICACIONES Y
COMORBILIDADES FRECUENTES

Ventilaciéon mecanica: En el consenso de 2010, se reportd
varios estudios con numero limitado de paciente con altisimas
mortalidades en estas condiciones. La recomendacién general
fue no usar este tipo de ventilacién, aunque admitié como una
eleccién razonable en una minoria de pacientes. La ventilacién

no invasiva puede ser una opcién y en casos excepcionales la
invasiva puede ser puente para el trasplante.

Exacerbaciones agudas: La terapia usualmente recomen-
dada son altas dosis de corticoides, especificamente 1gr de
metilprednisolona diaria por tres dias consecutivos para poste-
riormente seguir con altas dosis de corticoides orales, con
progresiva reduccion de las dosis. La recomendacion es débil,
sin evidencias mas que anecdoticas y justificada por la alta
mortalidad del cuadro.

Hipertension pulmonar (PA media > 25 mm Hg): Epopros-
tenol y Bosentan se han utilizado en pequenas series de



pacientes. Sildenafil, en grupo pequeno de pacientes ha
demostrado mejorar el test de caminata y la hemodinamia
pulmonar. El Consenso de 2010 sugiere un ensayo de terapia
vasomoduladora en hipertensiones severas pero, cOmo una
débil recomendacién dado la pobre calidad de la evidencia
disponible.

Reflujo gastroesofagico: Es muy prevalente en FPl y en
la mitad de los casos asintomatico. La recomendacion del
consenso internacional es muy vaga. Recomienda con un débil
énfasis tratar en la mayoria de los pacientes asintomaticos sin
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especificar de qué mayoria se trata. Hay fundamentos muy
pobres en la literatura y hay riesgo potencial de neumonias
y de osteoporosis con el tratamiento crénico del RGE. Sélo la
mitad de los votantes en la reunién del Consenso de 2010
fue proclive de tratar. Es un terreno que hay mucha discusion.
Muy recientemente se publicé un polémico trabajo que afir-
maba, luego de una investigacion retrospectiva de bases de
datos sobre pacientes con terapia anti RGE y FPI que la terapia
anti RGE esta asociada con sobrevida mas larga en FPI. Este
trabajo ha sido criticado. S hay acuerdo en que claramente se
requiere mayor investigacion del problema.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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