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Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Idiophatic pulmonary fibrosis
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) son desérdenes no neoplésicos que resultan en el dafio
del parénquima pulmonar con una variedad de patrones que van
desde inflamacion a fibrosis'”. La clasificacion tradicional se
enfoca primordialmente en las asociaciones conocidas
subyacentes que incluyen: a) enfermedades del tejido
conjuntivo (ETC); b) enfermedades granulomatosas; c)
exposiciones ambientales; d) inducidas por drogas; e)
entidades relacionadas a tabaquismo; f) y por supuesto, el
grupo de las neumonias intersticiales idiopaticas; en este tltimo
grupo es donde se encuentra una de las patologias mas comunes
que es la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)®.

Definicion

La fibrosis pulmonar idiopatica se define como una
forma especifica de neumonia intersticial fibrosante progresiva
cronica de causa desconocida, que se produce principalmente
en los adultos mayores, limitada a los pulmones, que es
irreversible y se asocia con el patron histopatoldgico y/o
radiolégico de neumonia intersticial usual (NIU)®. La
definicion de la FPI requiere la exclusion de otras formas de
neumonia intersticial, incluyendo otras neumonias intersticia-
les idiopaticas y la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
la exposicion ambiental, farmacos o enfermedad sistémica.

Epidemiologia

No hay estudios a gran escala de la incidencia o
prevalencia de la FPI en los que se basen estimaciones oficiales.
Las prevalencias estimadas varian de 14 a 43 casos por 100,000
en la poblacion general. Mientras que la incidencia anual Egpor—

tada de FPI varia entre 7 y 16 por cada 100.000 habitantes“”.

De acuerdo a la normativa sobre el diagndstico y
tratamiento de la FPI, publicado por la SEPAR (Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica) en el afio 2013, se

estima que en Espaiia la FPI puede estar afectando a unas 7500
personas®. En Latinoamérica (LA) no existen, hasta la fecha,
datos epidemioldgicos sobre esta entidad.

Por otro lado, cuando se estratifican los datos
epidemiologicos por sexo y edad, es evidente que la FPI
predomina en el sexo masculino (~ 2:1), y el numero de casos
aumenta conforme se incrementa la edad, sobre todo entre las
décadas de 60y 70 afios.

Factores de riesgo

Aunque la fibrosis pulmonar idiopatica es, por
definicion, una enfermedad de etiologia desconocida, se han
descrito una serie de factores de riesgo: sexo masculino,
tabaquismo, las exposiciones ambientales a humos, quimicos o
gases, agentes microbianos (la mayoria de la investigacion se
ha centrado en el virus de Epstein-Barr (VEB) y la hepatitis C),
reflujo gastroesofagico”. Mientras que el riesgo més elevado
pero menos reportado es la presencia de antecedente familiar de
fibrosis pulmonar, lo que lo incrementa nueve veces (OR 9.1
[1C95% 3.7-22.4])®.

Manifestaciones clinicas

La demora entre el inicio de la sintomatologia y el
diagnostico final es muy variable y puede retardarse entre 6 y
24 meses.

La FPI se debe considerar en todos los pacientes adultos
con disnea de esfuerzo crdnica, por lo general asociada a tos,
crepitantes bibasales inspiratorios (90%) e hipocratismo digital
(50%)°.

Diagnéstico

Se debe realizar el diagndstico de FPI siguiendo los
criterios del consenso internacional del ATS/ ERS/JRS/ALAT
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del 2011-2015%9 a) exclusion de otras causas conocidas de
EPID, b) la presencia de un patrén de neumonia intersticial
usual (NIU) en tomografia computada de alta resolucion de
térax (TCAR) sin la necesidad de corroboracion histoldgica y
¢) la combinacion especifica del patréon tomografico y
morfolégico en biopsia pulmonar quirtrgica®.

La FPI es una enfermedad de dificil diagndstico y con
frecuencia requiere la colaboracion de un grupo de expertos en
EPID: neumologo, radidlogo y patdlogo. Incrementado la
certeza diagnostica a través de una discusion multidisciplina-
ria.

Tomografia Computarizada de
Alta Resolucién (TCAR) del torax:

En la gran mayoria de los casos de FPI para realizar un
diagnostico definitivo es necesario encontrar la presencia de
una imagen en “panal de abeja”, que es la presencia de varios
espacios aéreos quisticos agrupados en una o mas hileras,
quistes de tamaflo variable con un didmetro entre 2-20 mm, con
pared gruesa bien definida y la cual comparten, este hallazgo
representa el rasgo mas especifico o tipico del patrén NIU y su
presencia se reporta de 24 a 91% de los casos con FPI; la
distribucion del mismo es hacia las regiones basales y
posteriores de los pulmones (Fig. 1. A, B).

Para realizar el diagnodstico de NIU en TCAR se deben
de cumplir los siguientes criterios: a) lesiones de predominio
basal y subpleural; b) opacidades de tipo reticular; ¢) imagen de
“panal de abeja”, con o sin bronquiectasias por traccion y d)
ausencia de caracteristicas incompatible con NIU, asi estos
hallazgos tomograficos se consideran al dia de hoy suficientes
para establecer un diagnostico de FPI solo cuando se han
descartado otras causas de EPID®™™".

Pruebas de funcién pulmonar:

Los estudios de funcion pulmonar evidencian la
gravedad al momento del diagndstico, tienen valor prondstico y
evolutivo; permiten el monitoreo de la respuesta al tratamiento
y ayudan a definir el momento de referencia para trasplante
pulmonar.

Los estudios funcionales de evaluacion diagnostica
inicial y segun la accesibilidad, deberan incluir espirometria,
volumenes pulmonares, difusion de mondxido de carbono
(DLCO) y Test de caminata de 6 minutos (TC6M) con
oximetria de pulso.

La FPI muestra en forma caracteristica un patron
restrictivo con disminucion de la capacidad pulmonar total y
volumen residual, la relacion FEV1/FVC esta usualmente
normal o incrementada. Ademads existe compromiso de la
transferencia de gases con disminucion de la DLCO, asi como
normoxemia o hipoxemia de reposo que se exacerba con el
ejercicio"™.

Figura 1. A, B. Patron NIU, con panalizacion extensa: imagenes de TCAR
axial y coronal que muestran compromiso predominantemente periférico y
basal.

Tomado de Raghu G, Collard HR, Egan JJ, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement:
idiopathic pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and management.
Am J Respir Crit Care Med 2011;183:788-824. (3)

Lavado Broncoalveolar (LBA):

El recuento de células de LBA junto a la informacion
clinica, imagenes tomograficas y otras caracteristicas,
proporciona informacion util para la evaluacion de pacientes
con EPID".

Muchos centros de referencia para EPID no recomien-
dan el uso del LBA en forma rutinaria para el diagndstico de
FPI, en México este método se utiliza con relativa frecuencia en
las formas fibroticas de enfermedades inflamatorias que cursan
con un patrén tomografico y/o histologico similar a NIU, en
especial por la alta frecuencia de formas cronicas de neumonia
intersticial no especifica (NINE) y neumonitis por hipersensi-
lidad (NH), que son los diagndsticos diferenciales obligados
antes de emitir el de FPI?.

187



DIAGNOSTICO Vol. 58(4) Octubre - Diciembre 2019 e Fibrosis Pulmonar Idiopatica ® Venero-Caceres M. y cols.

Biopsia Pulmonar:

Para pacientes con EPID recientemente detectada de
causa aparentemente desconocida quienes son clinicamente
sospechosos de tener FPI y con patrdn tipico tomografico de
NIU, la guia practica oficial ATS/ERS/JRS/ALAT no
recomienda biopsia pulmonar transbronquial, criobiopsia y/o
quirtrgica”™.

Aspectos Histopatolégicos:

Se emite un diagnostico de patrén NIU por patologia
cuando se hallan los siguientes datos histologicos: a) marcada
fibrosis y distorsion de la arquitectura, con o sin “panal de
abeja” microscopico en una distribucion predominantemente
subpleural y paraseptal; b) fibrosis que muestra un involucro
pulmonar en parches (heterogeneidad temporal y espacial); c)
presencia de focos de fibroblastos subepiteliales; y d) ausencia
de caracteristicas que sugieran un diagnéstico alterno".

Tratamiento
Farmacoterapia:
N-Acetilcisteina:

El estudio PANTHER ha demostrado mayor mortalidad
e ingresos hospitalarios en pacientes que recibian triple terapia
(N-acetilcisteina, glucocorticoides y azatioprina). En compara-
cion con el placebo, N-acetilcisteina no ofrecid ningun
beneficio significativo con respecto a la preservacion de la
capacidad vital forzada en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica con deterioro leve a moderado de la funcion
pulmonar. No se recomienda su uso como monoterapia™>'®.

Pirfenidona:

Es un farmaco que inhibe la proliferacion fibroblastica
y la sintesis de proteinas pro-fibrogénicas y citocinas. A dosis
de 2403 mg/24h reduce la progresion de la enfermedad, y
enlentece la caida de la capacidad vital forzada (CVF). En
marzo de 2011, fue aprobada por la Agencia Europea de
Medicamentos para el tratamiento de la FPI de leve-moderada
intensidad, definida por FVC > 50%y DLCO >30%"".

Nintedanib:

Es un potente inhibidor de la tirosina kinasa que actiua
sobre los receptores de factores de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), plaquetario (PDGF) y fibroblastico (FGF).
Los resultados de los ensayos clinicos han evidenciado que la
administracion de Nintedanib 150 mg/12h ocasiona una
tendencia positiva a la reduccion de la caida de la CVF y de las
exacerbaciones de la enfermedad"®.
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Monitoreo

Los parametros de seguimiento y monitoreo del
tratamiento que han sido méds empleados, incluyen la CVF y la
DLCO. Distintos estudios han demostrado una buena
correlacion entre ambos parametros con el curso clinico y la
supervivencia de los pacientes con FPI.

Una caida de la CVF del 10% y/o DLCO del 15% en un
periodo de 6 meses, son predictores de progresion acelerada de
laenfermedad y de mortalidad temprana“®.

Sin embargo, ambos pardmetros tienen sus limitacio-
nes. La CVF puede dar valores mas elevados al inicio (seudo-
normalidad) y mostrar menor caida temporal en pacientes que
asocian enfisema.

Por otro lado, la DLCO es menor en los pacientes que
asocian enfisema o hipertension pulmonar

Tratamiento de las complicaciones
y comorbilidades

Exacerbacién aguda:

Hasta la fecha, no se dispone de ningun ensayo
aleatorizado especificamente disefiado para el tratamiento de
las agudizaciones de FPI, asi que las recomendaciones actuales
se basan en los resultados de las pocas series publicadas™.

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 azatioprina, ciclofosfamida o
ciclosporina®".

Hipertensién Pulmonar:

El Consenso ATS/ERS/JRS/ALAT del 2015 no sugiere
un tratamiento especifico para hipertension pulmonar en vista
de una pobre calidad de evidencia disponible®.

Reflujo Gastroesofagico:

Se sugiere que a todo paciente con FPI se indique
tratamiento para enfermedad por reflujo (inhibidores de la
bomba de protones, procinéticos, etc.)®.

Tratamiento no farmacologico

Oxigenoterapia domiciliaria:

Ante la falta de datos concretos en pacientes con FPI, se
recomienda administrar oxigenoterapia cronica domiciliaria
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ante la constatacion de hipoxemia significativa en reposo

(Sa02 <88%) o desaturacion importante durante el ejercicio®.

Trasplante pulmonar:

Es el unico tratamiento para la FPI en estadios
evolucionados que ocasiona una importante mejoria funcional
e incremento de la supervivenciaa 1, 5y 10 afios del 74%, 45%
y 22% respectivamente®.

Rehabilitacion respiratoria:

Es segura en pacientes con EPID en términos de mejora
de la distancia recorrida en la prueba de la marcha de los 6
minutos y de calidad de vida relacionada con la salud. Estudios
recientes con seguimiento a 6 meses muestran que los pacientes
con FPI consiguen mas beneficios duraderos de los programas
de rehabilitacién cuando la enfermedad es leve®.
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