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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hisﬁﬂfia del articulo: ) La fibrosis pulmonar idiopatica se define como una neumonia intersticial fibrosante crénica, limitada al
Recibido el 10 de noviembre de 2012 pulmén, de causa desconocida, con mal pronéstico y escasas opciones terapéuticas. En los tltimos afios se
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) o ha observado un incremento en su prevalencia, probablemente debido a la optimizacién de los métodos
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diagnésticos y al aumento de la esperanza de vida. En el consenso ATS/ERS del afio 2000 se establecieron
por primera vez los criterios diagnésticos y las recomendaciones para evaluar su evolucién y tratamiento.
Posteriormente, diversos estudios han contribuido a optimizar las pautas diagndsticas y terapéuticas. En
el afio 2011 se publicé un consenso internacional en el que se redefinieron los criterios diagnésticos
y se establecieron nuevas recomendaciones terapéuticas. En esta normativa se actualizan los aspectos
novedosos del diagnéstico y el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica. Se ha atribuido un nivel de
evidencia a las cuestiones mas relevantes, principalmente en el apartado dedicado al tratamiento.
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Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis

ABSTRACT

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis is defined as a chronic fibrosing interstitial pneumonia limited to the lung,
Idiopathic pulmonary fibrosis of unknown cause, with poor prognosis and few treatment options. In recent years there has been an
Diagnosis

increase in their prevalence, probably due to the optimization of diagnostic methods and increased life
expectancy. The ATS/ERS Consensus (2000) established the diagnostic criteria and recommendations
for the assessment of the disease course and treatment. Later studies have helped to redefine diagnostic
criteria and treatment options. In 2011, an international consensus was published, establishing diagnos-
tic criteria and new treatment strategies. These guidelines have been updated with the newest aspects
of diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. A level of evidence has been identified for
the most relevant questions, particularly with regard to treatment options.
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Introduccion diagnésticos y las recomendaciones para evaluar su evolucién y

tratamiento!. Desde su publicacién, diversos estudios han contri-

El consenso ATS/ERS publicado en el afio 2000 sobre la fibrosis buido a optimizar las pautas diagnésticas y terapéuticas de la FPI.
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de actualizar esta normativa, nos parecié oportuno limitarla a la
FPI, ya que es una de las enfermedades en la que se han producido
mas cambios y avances en los tltimos afios. En la presente nor-
mativa se detallan los cambios que han acaecido en los criterios
diagnosticos y en las nuevas estrategias terapéuticas. Para la deter-
minacién de las recomendaciones y evidencias se ha utilizado el
sistema GRADE*.

Definicion

La FPI se define como una neumonia intersticial fibrosante
crénica, limitada al pulmén, de causa desconocida, que afecta
generalmente a adultos mayores de 50 afios, y asociada al patrén
radiolégico y/o histoldgico de la neumonia intersticial usual (NIU)2,

Incidencia y prevalencia

Se han realizado varios estudios para evaluar la incidencia y
la prevalencia de la FPI. Los datos mas fiables estiman que la inci-
dencia varia entre 4,6 y 7,4/100.000 habitantes, y la prevalencia se
sitda entre 13/100.000 habitantes en mujeres y 20/100.000 habi-
tantes en varones2. De acuerdo con estos datos, se estima que en
Espafia la FPI puede estar afectando a unas 7.500 personas. Se des-
conoce si la incidencia y la prevalencia estan influidas por factores
étnicos, raciales o geograficos. En los Gltimos afios se ha observado
un incremento en la prevalencia, probablemente debido a la opti-
mizacién de los métodos diagnésticos y al aumento de la esperanza
de vida®*.

Historia natural

La historia natural de la FPI es variable e impredecible en el
momento del diagnéstico (fig. 1). Algunos pacientes pueden per-
manecer asintomaticos durante 2-3 afios. No obstante, la mayoria
presentan una lenta progresiéon con deterioro clinico y funcional
que finalmente ocasiona insuficiencia respiratoria crénica. En otros
casos existen periodos de relativa estabilidad con episodios de agu-
dizacién (exacerbaciones agudas u otras complicaciones) que son
causa de una alta morbimortalidad?. En una minoria de pacien-
tes la enfermedad es de corta duracién, con una progresién mas
rapida (forma acelerada)’. En general la supervivencia media es de
2-5 afios desde el inicio de los sintomas?. Se desconoce si las dife-
rentes formas de historia natural representan fenotipos diferentes
de la enfermedad.

Etiologia y factores de riesgo

La etiologia de la FPI no se conoce, aunque probablemente es
debida al efecto de diversos factores en sujetos con predisposicién
genética®.
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Figura 1. Historia natural de la fibrosis pulmonar idiopatica.

Factores genéticos

Las alteraciones genéticas con mas relevancia clinica son: muta-
ciones en los genes que mantienen la longitud de los telomeros
(TERT, TERC), que son mas frecuentes en las formas familiares, en
la proteina C del surfactante y en la regién promotora de la mucina
5B (MUC5B). No existe ninguna prueba genética establecida para
valorar la predisposicién a la FPI8?,

Factores ambientales

El tabaquismo (>20 paquetes/afio) y la exposicion al silice, al
latén, al acero, al plomo y al polvo de madera, las actividades labo-
rales en ganaderia y en agricultura, y la construccién de casas de
madera son considerados factores de riesgo810-11,

Reflujo gastroesofdgico

Varios estudios han demostrado que el reflujo gastroesofagico
(RGE) es un factor de riesgo para la predisposicién y la progresién
de la FPI'2,

Infecciones viricas

No existe evidencia suficiente para considerar que las infeccio-
nes viricas (virus de la hepatitis C, herpes virus, adenovirus) sean
factores etiol6gicos de la FPI, aunque su contribucién sigue siendo
objeto de estudio.

Autoinmunidad

El posible origen autoinmune de la FPI se basa en que las mani-
festaciones radiolégicas y/o histolégicas de la NIU se asocian a
enfermedades del tejido conectivo, aunque estas suelen cursar con
histologia de neumonia intersticial no especifica

Diagnostico

El diagnéstico definitivo de FPI requiere: a)la exclusion de
otras entidades clinicas definidas o enfermedades parenquimato-
sas pulmonares difusas de causa conocida (exposicién ambiental
u ocupacional, enfermedades del tejido conectivo, toxicidad por
farmacos), y b)la presencia de un patrén histolégico de NIU en
el examen del tejido pulmonar obtenido mediante biopsia pulmo-
nar quirtrgica, o bien la evidencia radiolégica de patrén NIU en la
tomografia axial computarizada de alta resolucién (TCAR), o ambas.

Una valoracién multidisciplinar en el que participen neumoélo-
gos, radidlogos y patélogos expertos en el diagnéstico y manejo
de las EPID consigue aumentar la precisiéon diagnéstica, y en el
momento actual es una recomendacién ampliamente aceptada
para establecer el diagnéstico (fig. 2)%13.

Caracteristicas clinicas y pruebas complementarias

El cuadro clinico de la FPI es de comienzo insidioso y se suele
caracterizar por disnea de esfuerzo progresiva, en muchas ocasio-
nes acompafiada de tos improductiva. El inicio de los sintomas es
lento, pero van empeorando con el tiempo. La demora entre el inicio
de la sintomatologia y el diagnéstico final es variable y puede estar
entre los 6 meses y los 2 afios!4. La presencia de sintomas/signos
sistémicos debe hacer sospechar un diagndstico alternativo.
Se auscultan estertores crepitantes en el 90% de los pacientes y se
objetivan acropaquias en el 50%3.

No hay alteraciones de laboratorio especificas para esta enfer-
medad. Sin embargo, aun en ausencia de signos o sintomas
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Sospecha de FPI
| Otras enfermedades pulmonares fibrosantes @

Patron radiol6gico
claro de NIU

Histologia:
Patrén
claro de NIU

Debate
multidisciplinar

Posible NIU
No concordante con NIU

Biopsia pulmonar quirurgica

Histologia:

Probable NIU
Posible NIU
No-clasificable EPID

FPI/ no FPI

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la fibrosis pulmonar idiopdtica. Para las abreviaturas, véase el texto.

especificos de enfermedades del tejido conectivo se deben reali-
zar determinaciones serolégicas de autoinmunidad en todos los
pacientes2. En efecto, se puede detectar positividad en los anti-
cuerpos antinucleares o factor reumatoide hasta en el 20% de los
casos de FPI3. Deben valorarse de forma sistematica la presencia
de IgG especificas en suero frente a los antigenos que con mas fre-
cuencia pueden causar neumonitis por hipersensibilidad, dado que
sus manifestaciones clinicas en ocasiones son similares a las de la
FPI. En caso de positividad a alguna de ellas, en el contexto de una
exposicion plausible y lavado broncoalveolar (LBA) con aumento de
porcentaje de linfocitos, debera practicarse una prueba de provoca-
cién frente al antigeno en cuestion y/o biopsia pulmonar quiridrgica,
con el fin de confirmar o no el diagndstico de neumonia por hiper-
sensibilidad crénica3. Por otra parte, en los Giltimos afios ha cobrado
interés la posibilidad de emplear nuevos biomarcadores en el diag-
néstico y la caracterizacién de esta enfermedad. Algunos —como
KL-6, SP-A y SP-D, fibrocitos circulantes y metaloproteinasas1 y
7— estan bajo investigacién en el momento actuall>-18,

Lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial

El LBA ha sido ampliamente empleado en el estudio de las EPID.
Su andlisis en la FPI suele mostrar neutrofilia discreta con o sin
eosinofilia, y su empleo clasicamente ha estado relacionado con
su capacidad para descartar otras entidades23. En el Gltimo con-
senso internacional se sefiala que el LBA con analisis celular no
deberia realizarse de forma sistematica a todos los pacientes en el
proceso diagnéstico pero, sin embargo, podria ser apropiado para
una minoria2. No obstante, en casos determinados el LBA puede
ser de gran ayuda en el diagnéstico diferencial con otras entidades,
como la neumonitis por hipersensibilidad crénica o la neumonia
intersticial no especifica.

La biopsia transbronquial es til en las enfermedades con dis-
tribucién linfatica y centrolobulillar o en las que presentan rasgos
diagnésticos caracteristicos y que tienen una distribucién difusa'®.
Con mayor frecuencia se utiliza para el diagnéstico de sarcoidosis,
infecciones y tumores!®. En cambio, no tiene utilidad en el diagnés-
tico de la FPI, dado que no es posible observar la distribucién de la
lesién por el tamafio de la muestra. La incorporacién a la practica de
la criobiopsia es muy prometedora, pero se precisan mas estudios
para corroborar su utilidad en las EPID20.

Tomografia axial computarizada de alta resolucion

La TCAR representa posiblemente el mayor avance diagnés-
tico de las 2 Gltimas décadas en el estudio de las enfermedades
pulmonares difusas. La TCAR, ya sea mediante adquisicién secuen-
cial («adquisiciéon corte a corte») o volumétrica («adquisicién
continua»), es la técnica indiscutible en el diagnéstico de la FPIL.
El conocimiento de la dosis de radiacién empleada en la TCAR
es muy importante, pues la dosis de radiaciéon empleada en la
TCAR volumétrica triplica los valores alcanzados mediante la TCAR
secuencial. La decisién entre utilizar una u otra técnica dependera
del balance entre la informacién esperaday el riesgo individual por
el aumento de la radiacién recibida. Se recomienda el seguimiento
de los protocolos establecidos, teniendo en cuenta que la edad y el
sexo del paciente son factores decisivos (p. ej., TCAR secuencial, con
intervalos de 10 mm, en la valoracién inicial de pacientes menores
de 40 afios, y tomografia computarizada multidetector (TCMD) en
pacientes de 50 afios o mayores)?!,

El objetivo es identificar los hallazgos tipicos del patrén de NIU
(fig. 3) y distinguirlos de los patrones menos especificos presentes
en las otras neumonias intersticiales idiopaticas. Para evitar erro-
res descriptivos y de concepto, la lectura radiolégica debe utilizar
una terminologia descriptiva basada en la correlacion radiol6gico-
patolégica, como la recomendada por la sociedad Fleischner22.

El consenso oficial ATS/ERS/JRS/ALAT 20112 establece que, en la
TCAR, el diagnéstico de certeza de la NIU se basa en la identificacién
de los 4 hallazgos «tipicos»: a)la afectacion pulmonar debe tener
un predominio basal y una localizacién subpleural; b)presencia
de reticulacién evidente; c)existencia de panalizacién con/sin
bronquiectasias/bronquiolectasias de traccién, y d)demostrar la
ausencia de hallazgos considerados excluyentes de un patrén de
NIU (tabla 1, fig. 3). La presencia de vidrio deslustrado debe ser
minima o inexistente.

La panalizacién, formada por grupos de quistes con paredes
finas, con una localizacién subpleural y un didmetro de entre 3 y
10 mm, es un hallazgo imprescindible para diagnosticar con certeza
el patrén de NIU. Cuando no hay panalizacién visible, el diagnéstico
mediante la TCAR sera el de posible patrén de NIU; en estos casos,
el diagnéstico definitivo de NIU debera realizarse mediante biopsia.
La biopsia pulmonar puede evitarse Gnicamente cuando la TCAR
muestre un patrén de certeza tipico de NIU. El valor predictivo
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Figura 3. Elcorte de TCAR a nivel de las bases pulmonares muestra un patrén reticu-
lar de localizacién subpleural y la presencia de mdiltiples quistes de pequefio tamafio
que representan areas de panalizacién asociada (flechas).

positivo de la TCAR en el diagndstico de la NIU es del 90 al 100%. Un
patron de NIU puede identificarse también en la neumonitis por
hipersensibilidad crénica, la asbestosis y algunas conectivopatias?3.

La TCAR permite ademas valorar la presencia de comorbili-
dades asociadas (enfisema, hipertensién pulmonar [HP], cancer
de pulmén) que pueden condicionar el curso clinico de la enfer-
medad. Otras enfermedades pulmonares difusas diferentes a las
neumonias intersticiales idiopaticas pueden ser también sospecha-
das mediante la TCAR.

El consenso oficial ATS/ERS/JRS/ALAT 20112 recomienda que el
diagnéstico de las neumonias intersticiales idiopaticas se base en
el consenso entre el clinico, el radiélogo y el patélogo.

Patrén histopatolégico

Si la TCAR no muestra un patrén de certeza tipico de NIU, el
diagnéstico definitivo debera realizarse mediante biopsia pulmo-
nar quirdrgica.

Las biopsias se deben obtener en mas de unlébulo, y a ser posible
hay que evitar el I6bulo medio y la lingula, ya que suelen mostrar
cambios inespecificos que no aportan informacién diagnéstica. La
atelectasia por la extraccion se puede minimizar mediante la insti-
lacién suave de formol con una aguja, o bien agitando el tejido en
el recipiente con formol tras la retirada de la sutura.

El patrén histolégico de NIU (fig. 4) viene definido por el cumpli-
miento de 4 criterios: a) evidencia de fibrosis marcada o distorsién
de la arquitectura pulmonar, asociada o no a panalizacién y con
un predominio subpleural y paraseptal; b) presencia de lesiones
parcheadas en las que se combinan areas fibréticas con zonas de
pulmén sano; c) presencia de focos fibroblasticos en areas de inter-
fase de fibrosis con parénquima sano, y d)ausencia de hallazgos
histopatolégicos inconsistentes con NIU. Entre las caracteristicas

Tabla 1
Tomografia axial computarizada de alta resolucién (TCAR): hallazgos considerados
excluyentes de un patrén de NIU

Predominio en campos medios o superiores

Predominio peri-broncovascular

Presencia importante de vidrio deslustrado

Numerosos micronddulos (bilaterales, I6bulos superiores)

Quistes (multiples, bilaterales, distantes de las zonas de panalizacién)

Patrén de atenuacién en mosaico/atrapamiento aéreo (bilateral, en 3 o mas
16bulos)

Consolidacién segmentaria

De Raghu et al.2.

Figura 4. Patrén de neumonia intersticial usual en la biopsia pulmonar: fibrosis
periférica (A) con focos de actividad fibroblastica en dreas de interfase (B) y focos de
micropanal (C).

no compatibles con patrén NIU estaria la presencia de membranas
hialinas, la presencia de focos con neumonia organizativa, granu-
lomas, marcado infiltrado inflamatorio intersticial alejado de las
zonas de panalizacién, cambios predominantemente centrados en
la via aérea o la presencia de otros hallazgos sugestivos de un diag-
néstico alternativo? (tabla 2).

Un patrén histolégico indistinguible de la NIU se puede observar
en enfermedades sistémicas (p.ej., artritis reumatoide y esclero-
dermia), neumonitis por hipersensibilidad crénica, neumonitis por
farmacos, asbestosis y fibrosis familiares, por lo que hay que des-
cartar la presencia de granulomas, cuerpos de asbesto, infecciones
especificas u otros agentes ex6genos en la biopsia. Son estas las
razones por las que un patron de NIU no debe ser interpretado direc-
tamente como el de FPI sin haber descartado previamente todas
estas enfermedades. La integracion de los hallazgos de la TCAR con
el patrén histopatoldgico sirve para establecer el diagnéstico de
FPI, excluirlo o, si los datos no son concluyentes, mantenerlo como
probable o posible (tabla 3).

Seguimiento

En el momento del diagnéstico, las exploraciones complemen-
tarias recomendables son valoracion del grado de tos y disnea,
TCAR, exploracién funcional respiratoria (espirometria forzada,
volimenes pulmonares, capacidad de transferencia pulmonar de
monoéxido de carbono [DLcg]), gasometria arterial, prueba de la
marcha de los 6 min (PM6M) y ecocardiograma. En el seguimiento
de la evolucioén, las exploraciones a realizar dependeran del estado
del paciente. En los casos con alteraciones leves de la funcién
pulmonar y ausencia de limitacién al ejercicio se debe evaluar el
grado de tos y disnea y realizar pruebas funcionales respiratorias
(capacidad vital forzada [FVC], DLcg), pulsioximetria en reposo,
radiografia de térax (opcional) y PM6M (opcional) cada 3-6 meses.
No obstante, deben practicarse en periodos mas cortos de tiempo
si existen signos de progresion de la enfermedad. La medicion de la
TLC no es precisa para valorar la progresién de la enfermedad. En
presencia de progresion de la enfermedad debe también realizarse
gasometria, radiografia de térax y PM6M de forma secuencial,
cada 3 meses, con el fin de evaluar la oxigenacién y la posibilidad
de instaurar oxigenoterapia domiciliaria. No es preciso realizar la
TCAR de forma sistematica y secuencial durante el seguimiento.
Debe realizarse en casos de progresién de la enfermedad y de
sospecha de complicaciones?.

Existen varias escalas para valorar la intensidad de la dis-
nea. Las mas utilizadas son la Medical Research Council (MRC), la
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Tabla 2
Patrén de neumonia intersticial usual (NIU). Criterios histopatolégicos

347

Patrén tipico de NIU (los 4 criterios) Patrén de PROBABLE NIU

Patrén de POSIBLE NIU (los 3 criterios)

NO patrén de NIU (alguno de los 6
criterios)

Evidencia de marcada
fibrosis/deformacion de la
arquitectura, + panalizacién

Evidencia de marcada
fibrosis/deformacion de la
arquitectura, + panalizacién con
distribucién predominantemente
subplerual/paraseptal

Afectacion parcheada del parénquima
pulmonar por fibrosis

Ausencia de la afectacion
parcheada o de los focos
fibroblasticos, pero no de
ambos

Ausencia de caracteristicas
incompatibles con diagnéstico
de NIU que sugieran un
diagnéstico alternativo

Solo cambios tipo panalizacién

Presencia de focos fibroblasticos

Ausencia de caracteristicas
incomptatibles con diagnéstico de
NIU que sugieran un diagnéstico
alternativo

Afectacién parcheada o difusa del
parénquima pulmonar por fibrosis, con
o sin inflamacién intersticial

Ausencia de otros criterios de NIU (ver
columna Patrén tipico de NIU)

Ausencia de caracteristicas
incompatibles con diagnéstico de NIU
que sugieran un diagnéstico
alternativo

Membranas hialinas
Neumonia organizativa

Granulomas

Marcado infiltrado celular inflamatorio
intersticial ademas de la panalizacién

Cambios centrados
predominantemente en las vias aéreas
Otras caracteristicas sugestivas de un
diagnéstico alternativo

De Raghu et al.2.

Tabla 3

Integracién de los hallazgos de la tomografia axial computarizada de alta resolucién (TCAR) con el patrén histopatolégico

Patrén histopatoldgico

NIU Probable NIU Posible NIU Fibrosis no clasificable No NIU
Patrén TCAR
NIU Si Si Si Si No
Posible NIU Si Si Probable Probable No
No concordante NIU Posible No No No No

NIU: neumonia intersticial usual.
Modificada de Raghu et al2.

escala de Borg, el indice de disnea inicial y el indice de disnea de
transiciénZ425, El método mas (til para valorar la intensidad de la
tos es el cuestionario de LeicesterZ5. Existen diversos cuestionarios
para valorar la calidad de vida, y los mas utilizados son el SF-36, el
St George Respiratory Questionnaire y el University of California San
Diego Shortness of Breath Questionnaire’.

Factores prondsticos

La FPI es una enfermedad de curso clinico variable, por lo que
es importante identificar factores que puedan ayudar a definir
el pronéstico de los pacientes. Diferentes estudios han evaluado
factores clinicos, biomarcadores, parametros radiolégicos y fisiol6-
gicos (pruebas funcionales respiratorias y capacidad de ejercicio) y
presencia de comorbilidades, asociados con mayor riesgo de mor-
talidad, tanto en el momento del diagndstico como evolutivamente
durante el seguimiento?8. Los factores asociados a peor evolucién
son (tabla 4):

- Edad superior a 70 afios28,

Tabla 4
Variables predictoras de supervivencia

Basales Seguimiento

Grado de disnea

DLco <40%

Saturacion < 88% en PM6M
Extension de la fibrosis en TCAR
Hipertensién pulmonar
Biomarcadores

Aumento del grado de disnea
Descenso de FVC > 10%

Descenso de DLco > 15%

Descenso >50 m en PM6M
Empeoramiento de la fibrosis en TCAR
Biomarcadores

DLco: capacidad de transferencia pulmonar de monéxido de carbono; FVC: capaci-
dad vital forzada; PM6M: prueba de la marcha de los 6 min; TCAR: tomografia axial
computarizada de alta resolucién.

- Comorbilidades asociadas: HP, enfisema y carcinoma broncogé-

nico.

Grado de disnea basal y su incremento en el tiempo. La escala

de medicién de disnea del MRC ha demostrado ser muy ttil para

determinar progresién de la enfermedad?°.

DLco menor del 40% (porcentaje del valor predicho) en el

momento del diagnéstico30.

Descenso > 10% de laFVCy > 15% de la DL¢q (porcentaje del valor

predicho) en 6-12 meses3?. El descenso en la FVC es la medida

de funcién pulmonar que mejor predice la mortalidad. Reciente-
mente, Du Bois et al.3! demostraron que los pacientes con una
disminucién > 10% de la FVC en 24 semanas tienen casi 5 veces

mas riesgo de fallecer en el afio siguiente (HR=4,78; 1C95%: 3,12-

7,33), y aquellos con un descenso del 5-10% de la FVC tienen mas

del doble de riesgo de mortalidad (HR=2,14; IC95%: 1,43-3,20).

Se estima que la diferencia minima clinicamente importante

(DMCI) en la variacién de la FVC es del 2 al 6%. En el subgrupo

de pacientes con FPI y enfisema asociado, en los que los volime-

nes pulmonares son normales o poco disminuidos, la variacién de
la FVC no predice la supervivencia32.

- Desaturacién en la PM6M. Tanto la saturacién arterial periférica
de oxigeno (Sp0;) < 88% como la distancia recorrida son predic-
tores de mortalidad en FPI33. La reduccién >50 m en la distancia
recorrida en 24 semanas se asocia a un aumento de 4 veces el
riesgo de muerte en un afo (HR=4.27; 1C95%: 2,57-7,10). La
DM(CI se establece en una distancia de 24-45 m33. La desaturacién
discrimina qué parametro funcional es el mas adecuado para el
seguimiento. En pacientes con SpO, < 88% la disminucién > 15%
de la DL¢p en 6 meses es el mejor predictor de mortalidad, mien-
tras que enaquellos con SpO, > 88% el parametro mas significativo
es la disminucién > 10% de la FVC34.

También se ha identificado la importancia de la recuperacién
de la frecuencia cardiaca tras la prueba. El descenso menor de
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14 latidos tras el primer minuto es un factor independiente de
mal pronéstico. La PM6M tiene una buena correlacién con el
consumo maximo de oxigeno (VOymnax) medido en la prueba
de ejercicio cardiopulmonar. Un valor de VOy.x por debajo de
8,3ml-kg~1-min~! se asocia a mayor riesgo de mortalidad3>.
- Extension de la fibrosis en la TCAR (determinada por la cuantia
de la reticulacién, panalizacion y bronquiectasias de traccién) y
progresion de la misma36.
Biomarcadores: aunque todavia no suficientemente validados
para incorporarlos en el seguimiento de los pacientes, se ha
descrito que niveles elevados en el suero de diferentes proteinas
asociadas con la patogenia de la FPI pueden predecir mortalidad.
Estas proteinas incluyen marcadores de dafio de células epite-
liales alveolares (KL-6/MUC1, SP-A, MMP-7), de activacién de
macréfagos alveolares (CCL-18) y de neutréfilos (S100A12, IL-8),
y de estrés oxidativo (ICAM-1, VCAM-1)37. Los niveles elevados
de fibrocitos en suero se asocian a peor prondstico y mortali-
dad precoz. Las concentraciones elevadas de péptido natriurético
cerebral (BNP) se relacionan con la presencia de HP y son un
predictor de mortalidad en FPI38. En los pacientes en que el diag-
néstico de FPI se realiza mediante biopsia pulmonar quirirgica,
la profusiéon de focos fibroblasticos, cuantificada por métodos
semicuantitativos y cuantitativos, también ha demostrado ser un
predictor de supervivencia.

En la actualidad se estin desarrollando escalas multidimen-
sionales para intentar predecir el riesgo individual de mortalidad
en pacientes con FPL. Un estudio realizado a partir de datos de
2 ensayos clinicos3® ha establecido un modelo clinico compuesto
por 4factores (edad, hospitalizacién, FVC basal y cambio en
24 semanas) para la prediccién del riesgo de mortalidad a un afio.
Existen 2 estudios recientes: uno retrospectivo?® que emplea el
indice GAP (Gender, Age, Physiology), que incluye sexo, edad, FVCy
DLco para predecir el riesgo de mortalidad a uno, 2 y 3 afios, y otro
prospectivo?? que utiliza un sistema de estratificacién de riesgo
(ROSE) para prediccion de supervivencia a 3 afios, basado en el
grado de disnea (escala MRC), la distancia recorrida en la PM6M
y el CPI (indice compuesto fisiol6gico, que incluye FVC, volumen
espiratorio maximo en el primer segundo [FEV;]y DLco). No existe
suficiente evidencia cientifica para el uso de estas escalas en la
practica clinica.

Complicaciones y comorbilidades

Los pacientes con FPI pueden desarrollar complicaciones y
comorbilidades que modifican el curso clinico y el prondstico,
bien en relacién con mecanismos fisiopatolégicos comunes o como
enfermedades concurrentes asociadas a la edad.

Exacerbaciéon aguda

Se define como el rapido deterioro de la enfermedad en ausencia
de infeccién, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar u otra
causa identificable. El diagnéstico se basa en la combinacién de
hallazgos clinicos (empeoramiento de la disnea basal en menos
de 4semanas) y radiolégicos (opacidades en vidrio deslustrado
o consolidaciones superpuestas a un patrén tipico de NIU en la
TCAR)*!. Los hallazgos histolégicos corresponden habitualmente
a patrones de dafio alveolar difuso, aunque en ocasiones se carac-
terizan por neumonia organizativa o focos fibroblasticos afiadidos
al patrén morfolégico de NIU. Su incidencia y su mortalidad varian
seglin las series, dependiendo de los criterios diagnésticos y del
tiempo de seguimiento, con incidencia a un afio del 9-14% y a
3 afios del 21-24%38, y mortalidad de hasta el 60-70% en 3-6 meses.
Varios estudios han establecido posibles factores de riesgo para el

desarrollo de exacerbaciones agudas, como la FVC y DL¢g bajas y
la presencia de enfisema y de HP2,

Hipertension pulmonar

La HP que aparece en la FPI se incluye en el grupo clinico de
HP asociada a enfermedad pulmonar intersticial (grupo3) de la
clasificacién actualizada de Dana Point y se define por una pre-
sién arterial pulmonar media (PaPm) > 25 mmHg*3. Su prevalencia
se estima en un 30-45% en pacientes evaluados para trasplante
pulmonar, pero es mucho mayor en aquellos con mas tiempo de
evolucién de la enfermedad y en el momento del trasplante. El
desarrollo de HP empeora la calidad de vida y la situacién funcio-
nal de estos pacientes, que presentan mas disnea, menor DLco y
capacidad de ejercicio disminuida, con menor distancia recorrida 'y
mayor desaturacién en la PM6M*3. Ademas se asocia a una menor
supervivencia, con una mortalidad a un afio del 28% en pacientes
con HP frente al 5,5% en su ausencia**. Aunque en un estudio se han
relacionado las resistencias vasculares pulmonares elevadas con
mortalidad precoz en FPI*>, esta por definir qué parametro hemo-
dindmico tiene mas importancia pronéstica en estos pacientes. Los
pacientes con FPI pueden presentar otras comorbilidades que tam-
bién contribuyen al desarrollo de HP, como enfisema, sindrome de
apneas-hipoapneas durante el suefio, enfermedad tromboembédlica
venosa, enfermedad coronaria y disfuncién diastélica.

Enfisema pulmonar

La combinacién de FPI y enfisema (CFPE) es un sindrome cuyo
diagnéstico se basa en los hallazgos en el TCAR de enfisema centro-
lobulillar y paraseptal en I6bulos superiores y lesiones compatibles
con NIU en Iébulos inferiores6. Su prevalencia es del 30 al 47% en
pacientes con FPI, y suele aparecer en varones con antecedentes
de tabaquismo y disnea importante. La espirometria y los volime-
nes pulmonares son normales o estin minimamente disminuidos
(efecto opuesto entre la hiperinsuflacién debida al enfisema y la
pérdida de volumen debida a la fibrosis), pero hay un descenso
marcado y desproporcionado de la DLcg e hipoxemia importante
con el ejercicio (probablemente por el efecto aditivo del enfisema, la
fibrosisy la enfermedad vascular pulmonar). En la CFPE, el descenso
de FVC y DL es mas lento que en los pacientes con FPI aislada y
puede llevar a error en las estimaciones prondsticas. Un reciente
estudio ha demostrado que en estos pacientes el mejor predictor
de mortalidad es el descenso del FEV;32.

En la CFPE aparece HP precapilar mas frecuente, precoz y mar-
cada que en los pacientes con FPI sin enfisema, que representa un
mal pronéstico y es el principal determinante de mortalidad. Esta
por determinar si la CFPE representa un fenotipo concreto de FPI en
fumadores, con factores predisponentes genéticos diferenciados y
prondstico diferente.

Reflujo gastroesofdgico

Diversos estudios han documentado la alta prevalencia
(66-87%) de RGE en pacientes con FPI, que es asintomatico en gran
parte de ellos*’. La existencia de RGE y hernia de hiato, también
mas frecuente en pacientes con FPI, puede representar un factor
en la patogenia y en su progresion en relacion con la presencia de
microaspiraciones.

Sindrome de apneas-hipopneas del suefio

Los pacientes con FPI tienen una elevada prevalencia de sin-
drome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) y otros trastornos
respiratorios durante el suefio*®. No se ha encontrado correlacién
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entre la gravedad del SAHS y parametros fisiol6gicos como FVC,
DLco y volimenes pulmonares*8.

Otras complicaciones

Existe mayor riesgo de desarrollar carcinoma broncogénico
en los pacientes con FPI. La prevalencia es del 5-10% y aumenta
con el tiempo de evolucién de la enfermedad y en los pacientes con
CFPE*. Ademas del tabaquismo como factor predisponente, se han
descrito diversas mutaciones genéticas que podrian asociarse a su
aparicién en estos pacientes. En los pacientes con FPI también se
encuentra aumentado el riesgo de enfermedades cardiovasculares
(enfermedad coronaria y enfermedad tromboemboélica venosa)?.
El neumotérax puede ser causa de empeoramiento de la FPI. Su
incidencia es del 11%2.

Tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento en pacientes diagnosticados de
FPI se deben valorar siempre el estadio de la enfermedad, los
factores prondsticos y las comorbilidades. El abanico terapéutico
incluye®!: a) considerar los tratamientos antifibréticos de los que
actualmente se dispone; b) evitar las causas agravantes de la enfer-
medad (RGE, infecciones respiratorias, HP, tabaquismo); c)tratar
los sintomas, principalmente la tos y la disnea; d)tener siempre
presente el trasplante pulmonar en casos que cumplan criterios, y
e)ofrecer terapia paliativa en la fase final de la enfermedad.

Tratamiento farmacolégico

El enfoque terapéutico en la FPI empez6é a cambiar a partir
de la nueva hipétesis fisiopatolégica de la enfermedad, en la que
se plante6 el desarrollo del proceso como una alteracién repara-
tiva epitelio-mesenquimal que podia iniciarse sin una inflamacién
previa y donde el tratamiento antiinflamatorio e inmunomodu-
lador no habian demostrado modificar el curso evolutivo de la
enfermedad>2°3. A partir de este nuevo concepto y tras diversos
avances en el conocimiento patogénico de la fibrosis pulmonar se
abrieron diferentes vias de investigacion con el objetivo de inhibir
el proceso fibrogénico desencadenado, lo que fue el inicio de la era
«antifibrética». Dada la ausencia de otras opciones terapéuticas cli-
nicas y a pesar que desde 2003 se constataba la ineficacia de los
glucocorticoides en la FPI°2°4, hasta el afio pasado se seguia con-
siderando en las guias de consenso como opcién de tratamiento
el uso de glucocorticoides +inmunomoduladores (azatioprina o
ciclofosfamida) + N-acetilcisteina. En la tabla 5 se especifican las
recomendaciones y evidencias para el tratamiento farmacolégico
de la FPIL.

Tabla 5

N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina (NAC) aumenta la sintesis de glutatién, un
potente mediador antioxidante, y disminuye la respuesta fibrética
en modelos animales de fibrosis pulmonar. Un estudio prospectivo
multicéntrico en fase 11 (estudio IFIGENIA) evalué la eficacia de
la NAC (1.800 mg/dia) en una cohorte de pacientes con FPI>. Los
pacientes recibieron NAC o placebo, en combinacién con predni-
sonay azatioprina. Después de un afio, los pacientes que recibieron
NAC mostraron una tasa menor de deterioro funcional. El nimero
limitado de pacientes incluidos, la ausencia de grupo placebo y el
corto periodo de tiempo evaluado fueron limitaciones muy discuti-
das. No obstante, la combinacién de glucocorticoide, azatioprina y
NAC hasido el tratamiento de eleccién y recomendado como opcién
terapéutica en las guias de consenso, hasta que se han conocido
los resultados del estudio PANTHER®S. El estudio PANTHER com-
paré la eficacia de placebo vs NAC vs glucocorticoides asociados
a NAC y azatioprina. Este estudio ha demostrado mayor mortali-
dad e ingresos hospitalarios en los pacientes que recibian la triple
terapia en comparacién con el placebo o con el tratamiento con
NAC. Por tanto, no se aconseja utilizar esta triple terapia. En la
actualidad el ensayo continta con solo dos ramas: NAC y placebo.
Hasta que se conozcan los resultados no se podra dilucidar la ver-
dadera eficacia de la NAC como monoterapia en el tratamiento de
la FPL.

Pirfenidona (Esbriet®)

La pirfenidona es un fairmaco con propiedades antiinflama-
torias y antifibréticas. Inhibe la proliferacién fibroblastica y la
sintesis de proteinas pro-fibrogénicas y citocinas. Diversos estu-
dios experimentales han demostrado el efecto antifibrético de la
pirfenidona®”. Su eficacia clinica se ha evaluado en 3 ensayos clini-
cos fase 111, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo en pacientes con FPI en Europa y Estados Unidos (estu-
dios CAPACITY) y Japén. Los resultados de los estudios CAPACITY
han mostrado que la pirfenidona a dosis de 2.403 mg/24 h reduce
la progresion de la enfermedad en un 30% y disminuye en un 30%
la caida de la FVC. Ademas, un menor porcentaje de pacientes
presentaron progresién rapida (20% pirfenidona respecto a 35%
placebo), y se observ6 una mejoria significativa en la capacidad de
esfuerzo, determinada por la distancia recorrida en la PM6M, asi
como un aumento del intervalo libre de progresién (fig. 5)°4859,
Hasta la fecha, la pirfenidona es el tnico fairmaco con eficacia
contrastada en el tratamiento de la FPI. En marzo de 2011 fue
aprobada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el
tratamiento de la FPI de leve-moderada intensidad, definida por
FVC>50% y DLco>35% (www.ema.europa.eu). En la actualidad,
y como consecuencia de los resultados de los ensayos clinicos,
se aconseja su uso en pacientes con FVC>50%, y DLco >35%. Se

Recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento farmacolégico de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

Agente

Mecanismo de acciéon

Recomendaciones

Recomendado en pacientes seleccionados
Pirfenidona

NAC en monoterapia Antioxidante

No recomendados

Antifibrético + antiinflamatorio + antioxidante + anti TGF 31

Si, recomendacién débil?
No, recomendacién débil

Esteroides + Azatioprina + NAC Inmunosupresor +antioxidante + antiinflamatorio No utilizar
Anticoagulacion Anticoagulante No utilizar
Bosentan Antagonismo dual del receptor de la endotelina No utilizar
Esteroides en monoterapia Inmunosupresor No utilizar
Esteroides + terapia inmunomoduladora Inmunosupresor No utilizar
Colchicina Inhibidor proliferacién/sintesis de colageno No utilizar
Ciclosporina A Inmunosupresor No utilizar
Etanercept Anti TNF alfa No utilizar
Interferén gamma Antifibrético e inmunomodulador No utilizar

2 En pacientes con FPI leve/moderada.
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Placebo Pirfenidona 2403 mg/d
% de cambio FVC —o—
Tiempo libre de sintomas ——
Distancia recorrida TM6m ——
SatO2 minima TM6m -1-—
% de cambio DLCO —1—
Disnea (UCSD SOBQ) ==
-1 0 +1

Figura 5. Efectos beneficiosos de la pirfenidona versus placebo en el metaanalisis
de los ensayos clinicos del programa CAPACITY. Para las abreviaturas, véase el texto.

estan desarrollando estudios abiertos con el fin de confirmar la
eficacia del farmaco y optimizar sus indicaciones El fairmaco esta
disponible en varios paises de la Unién Europea, y préximamente
en Espaiia. Debe considerarse como el firmaco de primera linea
para el tratamiento de la FPI leve-moderada (tabla 5). La dosis que
se utiliza es de una capsula de 267 mg/8 h durante una semana, en
la segunda semana 2 capsulas/8 h y, a partir de la tercera semana,
3 capsulas/8h. La duracién recomendable del tratamiento es de
12 meses como minimo. Si existe mejoria o estabilizacién de la
enfermedad, parece 16gico que debe continuarse el tratamiento. En
caso de empeoramiento, debe considerarse en cada paciente si es
aconsejable continuar el tratamiento o instaurar otras estrategias
terapéuticas. En este contexto, debe puntualizarse que no existen
datos que demuestren que la adicién de NAC incremente la eficacia
de la pirfenidona (fig. 6). Las principales contraindicaciones son
hipersensibilidad al farmaco, uso concomitante de fluvoxamina,
hepatopatia o nefropatia grave, y embarazo (no comprobado su uso
en esta poblacién). La pirfenidona interacciona con el omeprazol,
por lo que es aconsejable sustituir este farmaco por pantoprazol.
Los efectos secundarios mas frecuentes son mareos, fotosensibili-
dad (imprescindible proteccién solar cutdnea y ocular), molestias
digestivas (administrar el farmaco con la ingesta de alimentos)
y alteraciones de la funcién hepdtica, en general reversibles al
disminuir la dosis®0.

Nintedanib

El nintedanib es un potente inhibidor de la tirosina cinasa que
actia sobre los receptores de factores de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), plaquetario (PDGF)y fibroblastico (FGF). Los resul-
tados del ensayo clinico en fase 1 TOMORROW han evidenciado
que la administraciéon de BIBF-1120 150 mg/12 h ocasiona una ten-
dencia positiva en la reduccién de la pérdida de la FVC y de las
exacerbaciones de la enfermedad y mejoria de la calidad de vida©!.
Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico en fase 111
para valorar su eficacia en el tratamiento de la FPL

Otros farmacos antifibroticos

Durante la dltima década se han realizado varios ensayos
clinicos aleatorizados, fase 11 y 11, con farmacos considerados
experimentalmente anti-fibréticos pero que no han demostrado
ninguna eficacia para el tratamiento de la FPI®2, Entre ellos se
incluyen el mesilato de imatinib (Gleevec), el interferén gamma
1-beta, antagonistas del factor de necrosis tumoral-o (etaner-
cept), anticoagulantes (warfarina), antagonistas de la endotelina
(bosentan, macitentan, ambrisentdn) y sildenafilo (tabla 5). Por
otra parte, estan en desarrollo ensayos clinicos en fases 1 o 11 con
otras moléculas (www.clinicaltrial.gov): anticuerpo anti-IL13/-IL4
(SAR156597), antagonista del receptor AT1 de la angiotensina-11
(losartan), anticuerpo monoclonal anti-integrina av36 (STX-100),
colageno v (IW-001), anticuerpo anti-IL13 (QAX576), antagonista
del factor de crecimiento conectivo (FG-3019), anticuerpo anti-
LOXL2 o GS-6624 (AB0024), proteina recombinante pentraxin-2
o rhPTX-2 (PRM-151), y sirolimus. Finalmente, existen infinidad
de opciones experimentales consideradas como posibles anti-
fibréticos. Entre ellos cabe destacar el anticuerpo monoclonal
anti-TGF-B1 CAT-192, el factor de crecimiento hepatocitico (HGF),
la prostaglandina-E2 (PGE-2) o los ARN de interferencia (nkRNA y
PnkRNA). Posiblemente en el futuro la terapéutica antifibrética efi-
caz para FPl incluira la asociacién de farmacos que actiien de forma
sinérgica sobre diferentes vias patogénicas de la enfermedad.

Tratamiento de las complicaciones y comorbilidades

Las complicaciones de la FPl y la coexistencia de comorbilidades
tienen un papel determinante en la evolucién de la enfermedad,
de ahi la importancia de su deteccién y tratamiento precoces.

Enfermedad leve — moderada (FVC > 50% y DL¢o = 35%)

‘ Pin‘enidona’ ‘ Ensayos clinicos\

* Pendiente de resultados

NAC* !
del estudio PANTHER

Valorar 6 —12 meses

Estabilizacién o mejoria
LFVC <10%y | DLgo< 15%

y

[ Continuar tratamiento ]

Enfermedad grave (FVC < 50% y/6 DL < 35%)

v
Empeoramiento
L FVC > 10% y/o | DLgg > 15%

« Valorar continuacion pirfenidona
+ Valorar combinacion terapéutica (pirfenidona + NAC?)

+ Ensayos clinicos
« Valorar cada 3 meses

(_ Empeoramiento |
I

[ Trasplante pulmonar ]

NAC? ’
Trasplante pulmonar

Figura 6. Tratamiento farmacolégico de la fibrosis pulmonar idiopatica.
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Las situaciones mas relevantes por su gravedad e implicaciones
prondsticas son la exacerbacién aguda, la HP y el RGE2.

Exacerbacion aguda

Hasta el momento, no existe ningin ensayo aleatorizado y
controlado que sustente un determinado tratamiento para la
exacerbacién aguda de la FP], asi que las recomendaciones actuales
se basan en los resultados de las pocas series publicadas, la mayoria
retrospectivas o incluyendo un escaso niimero de pacientes53. El
tratamiento mas utilizado son los bolos de corticoides a dosis altas
(metilprednisolona 500-1000 mg/dia) durante 3 dias, seguidos
de dosis altas de prednisona (0,5 mg/kg/dia), que se disminuyen de
forma paulatina, asociados o no a inmunosupresores como azatio-
prina, ciclofosfamida o ciclosporina (recomendacién débil, calidad
de evidencia muy baja). Junto a este tratamiento, el consenso entre
expertos defiende el tratamiento de soporte, de forma similar al que
se realiza en el sindrome de distrés respiratorio del adulto®* (reco-
mendacién débil, calidad de evidencia muy baja). Diversos estudios
han demostrado que la ventilacién mecanica en pacientes con FPl e
insuficiencia respiratoria no es eficaz en la mayoria de los casos6°.

Hipertension pulmonar

El uso de sildenafilo ha sido evaluado en 2 ensayos aleatori-
zados no controlados que muestran mejoria en la capacidad de
ejercicio en pacientes con HP asociada a FPI (recomendacién débil,
calidad de la evidencia muy baja)®6:57, Los escasos estudios reali-
zados con epoprostenol o bosentan en pacientes con HP asociada
a EPID (solo algunos de ellos tenian FPI) no permiten extraer con-
clusiones definitivas respecto a la indicacién generalizada para su
uso en pacientes con HP asociada a FPI. Por tanto, la recomenda-
cién actual es que los pacientes con HP moderada-grave constatada
por cateterismo derecho (PAPm > 35 mmHg) pueden ser candidatos
a tratamiento con farmacos vasomoduladores como el sildenafilo
(recomendacién débil, calidad de la evidencia muy baja).

Reflujo gastroesofdgico

EIRGE acido es un factor de riesgo para la aspiracién, causa reco-
nocida de neumonitis, por lo que podria contribuir a la inflamacién
cronica de las vias aéreas y también a la fibrosis. En esta se ha docu-
mentado la estabilizacién clinica una vez tratado el RGE anémalo,
bien mediante firmacos o procedimientos quirtirgicos*’. Dado el
razonable coste y la escasa morbilidad que podria derivarse de los
efectos secundarios inducidos por los inhibidores de la bomba de
protones, es razonable prescribirlos en pacientes con FPI y RGE
acido demostrado, junto a medidas antirreflujo (recomendacién
débil, calidad de evidencia muy baja).

Tratamiento no farmacolégico

Oxigenoterapia domiciliaria

La indicacién de oxigenoterapia domiciliaria en pacientes con
FPI e hipoxemia en reposo emana, fundamentalmente, de extra-
polar las conclusiones de los estudios realizados en pacientes con
EPOC e insuficiencia respiratoria crénica. No hay datos conclu-
yentes que avalen el empleo de oxigenoterapia de deambulacién
para pacientes que desaturan solo durante el esfuerzo, sin insu-
ficiencia respiratoria en reposo®. Dos estudios retrospectivos
recientemente publicados apuntan a que la oxigenoterapia domi-
ciliaria podria mejorar la realizacién de la PM6M en pacientes
afectos de EPID6%70 Recientemente, un estudio de cohortes sobre
104 pacientes con FPI y 151 afectos de otras EPID sefiala que el
mayor requerimiento de oxigenoterapia —es decir, la mayor FiO,
necesaria para mantener una SaO, basal > 96% antes de realizar
la PM6M— es un factor de riesgo independiente asociado a la
mortalidad en pacientes con FPI tras un afio de seguimiento (reco-
mendacién consistente, calidad de evidencia muy baja)’!.

Ante la falta de datos concretos en pacientes con FPI, se reco-
mienda administrar oxigenoterapia crénica domiciliaria ante la
constatacién de hipoxemia significativa en reposo o en la PM6M
(Sa0, <88%) (recomendacién consistente, calidad de evidencia
muy baja).

Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar es el Ginico tratamiento para la FPI en
estadios evolucionados que ocasiona una importante mejoria fun-
cional e incremento de la supervivenciaa 1,5y 10 afos del 74, el 45
y el 22%, respectivamente’2. Estas tasas son significativamente infe-
riores que las observadas en los pacientes trasplantados por otras
enfermedades respiratorias, como el déficit de alfa-1-antitripsina,
HP, fibrosis quistica o EPOC, pero aunque los resultados del tras-
plante en pacientes con FPI sean peores, por el momento es la
Gnica alternativa terapéutica eficaz, superando todavia los resul-
tados del mejor tratamiento farmacolégico disponible. Por ello, los
pacientes con FPI con enfermedad progresiva deben evaluarse en
una unidad de trasplante pulmonar independientemente del tipo
de tratamiento médico que reciban, siempre que no existan con-
traindicaciones para tal procedimiento quirdrgico (recomendacién
consistente, calidad de evidencia baja)’2.

Rehabilitacion respiratoria

La revision de The Cochrane Collaboration de 2008 actualizada
en 2010 confirma que la rehabilitaciéon es segura en pacientes con
EPID (también en el subgrupo de pacientes con FPI) en términos de
mejora de la distancia recorrida en la PM6M y de calidad de vida
relacionada con la salud’3. Sin embargo, no estin documentados
los efectos beneficiosos de la rehabilitacién sobre la supervivencia
a largo plazo. Estudios recientes con seguimiento a 6 meses mues-
tran que los pacientes con FPI consiguen mds beneficios duraderos
de los programas de rehabilitacién cuando la enfermedad es leve,
mientras que el resto de EPID los obtienen independientemente
del nivel de gravedad de la enfermedad’47>. Seria recomendable
incluir a pacientes con FPI en un programa de rehabilitacién respi-
ratoria antes de que la enfermedad alcance estadios evolucionados
(recomendacién débil, calidad de evidencia baja).

Terapia celular y terapia génica

Actualmente, tanto la terapia celular como la terapia génica en
la FPI estan en fase de estudio experimental, por lo que todavia se
debera esperar un tiempo para conocer su efectividad como trata-
miento alternativo o asociado a los tratamientos farmacolégicos.

La FPI se caracteriza por la muerte de las células del epite-
lio alveolar, que son reemplazadas por fibroblastos. Por ello, las
aproximaciones terapéuticas basadas en terapias celulares van
encaminadas hacia la reposicion de las células alveolares encarga-
das de regenerar el epitelio alveolar. Durante esta Gltima década la
implantacién de células madre, con la capacidad de proliferary dife-
renciarse a células alveolares, se ha planteado como una estrategia
terapéutica. Las células madre mesenquimales son probablemente
las células mas estudiadas y utilizadas, ya que se ha aprovechado
su capacidad de diferenciarse a numerosos tipos celulares diferen-
tes. Los resultados obtenidos al administrar células mesenquimales
son contradictorios. Por un lado, se ha observado que son capa-
ces de adherirse al alvéolo y adoptar un fenotipo de células alveo-
lares, pero por otro lado también se ha descrito que, en contra
de lo esperado, se diferencian a fibroblastos, por lo que estarian
aumentando la intensidad de la fibrosis en lugar de disminuirla Esto
plantea dudas sobre si la administracion de células mesenquimales
podria considerarse una terapia ideal en pacientes con FPI76.

Hasta el momento, la mejor opcién planteada como terapia
celular ha sido la administracién de células alveolares tipo 11, que
consigue revertir el proceso de fibrogénesis en un modelo animal
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de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina’’. Estos resultados
indican que la administracion de células alveolares tipo 11 podria
convertirse en una terapia para la FPI. Para ello serd necesario espe-
rar los resultados de estudios clinicos actualmente en curso.

Aunque la FPI no es una enfermedad genética, hay numero-
sos estudios que demuestran que determinados polimorfismos
genéticos podrian estar asociados a una mayor susceptibilidad en
el desarrollo de FPI8. Al igual que las terapias celulares, la tera-
pia génica solo se ha realizado a nivel experimental, basicamente
inhibiendo o administrando diferentes microARN que regulan la
expresion de diferentes genes relacionados con la FPI.

Cuidados paliativos

El tratamiento de la tos —especialmente la nocturna que difi-
culta el suefio— y de la disnea es un factor determinante para
mantener una aceptable calidad de vida en pacientes con FPI. La
codeina y otros opiaceos y los glucocorticoides a bajas dosis (pred-
nisona 5-10 mg/dia) han mostrado cierta eficacia en el control de
la tos’8.

En un ensayo clinico se ha demostrado que la talidomida mejora
la tos y la calidad de vida respiratoria (recomendacion consistente,
calidad de evidencia moderada)’®. Dosis bajas de morfina pueden
mejorar tanto la sensacién de disnea como la tos persistente en
pacientes con enfermedad avanzada’s.

Los cuidados paliativos deben ir encaminados a mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes y sus familias frente a los problemas
inherentes a esta enfermedad progresiva y hasta ahora incurable.
De esta manera, es importante la identificacién, valoracién y tra-
tamiento precoces de sintomas como el dolor, la disnea y la tos
incoercible, asi como cualquier otro sintoma relacionado con la
progresion de la enfermedad, tanto en la esfera fisica como en
la psicosocial®®. Asi, se recomienda que los cuidados paliativos
sean considerados parte integrante del tratamiento global de la FPI
(recomendacién consistente, calidad de evidencia muy baja).
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