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PRESENTACION

La salud respiratoria es un pilar fundamental del bienestar humano. En este contexto, las
Enfermedades Pulmonares Intersticiales Pulmonares (EPID) se presentan como un grupo heterogéneo de
enfermedades complejas, subdiagnosticadas y desafiantes tanto para pacientes como para profesionales de
la salud. Esta afeccion se caracteriza por la inflamacion del tejido pulmonar y formacion de tejido cicatricial que
reemplaza el tejido normal de manera difusa. Este dafio puede comprometer seriamente la salud y calidad de
vida de los afectados si no se identifica y maneja de manera oportunay eficaz.

Este manual se presenta como un recurso practico y actualizado para los profesionales de la salud
con un enfoque integral para la evaluacién, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las EPID. En un
escenario en el que los avances cientificos y tecnoldgicos este manual ofrece informacion clara y basada en
evidencia, que ayude a optimizar las decisiones clinicas y la atencién personalizada de cada uno de los
pacientes afectados.

La publicacién de este manual es el resultado de un esfuerzo colaborativo de expertos neumélogos en
esta patologia, buscando reflejar las mejores practicas clinicas y los avances mas recientes en el manejo de
esta patologia. Agradecemos enormemente el esfuerzo desinteresado, desplegado por los autores.

Invitamos a los lectores a utilizar esta manual como un recurso vivo, capaz de actualizarse al ritmo de

los descubrimientos cientificos y la experiencia acumulada en la practica clinica.

José Luis Cabrera Rivero
Vicepresidente de la Sociedad Peruana de Neumologia
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PREFACIO

Méas de 200 desérdenes pueden provocar una Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID),
siendo la Fibrosis Pulmonar Idiopética (FPI) una de las formas de presentacion mas frecuente. Existe gran
heterogeneidad en las cifras de incidencia, prevalencia y mortalidad por las EPID y FPI debido a maltiples
factores: edad, género, etnicidad, regidn geografica, diferencias metodoldgicas en estudios epidemiologicos y
diversidad de criterios diagnosticos; todo lo cual dificultad el diagnéstico y manejo de esta entidad.

Anivelinternacional existen diversas guias de manejo y revisiones sobre FPI. En el Pert no contamos
con documentos de consenso actualizados para su abordaje estandarizado; por ello, el Comité Cientifico de
Enfermedades Pulmonares Intersticiales de la Sociedad Peruana de Neumologia elaboré el presente “Manual
de Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Pulmonares” que trata sobre las
formas més frecuentes de presentacion: Fibrosis Pulmonar Idiopética (FPI), Fibrosis Pulmonar Progresiva
(FPP)y Neumonitis por Hipersensibilidad (NH).

Ha sido una labor en equipo que hemos tomado con mucho agrado y responsabilidad. La metodologia
utilizada ha sido la revision de la literatura actual por los miembros del comité; nuestro objetivo primario es
brindar informacién actualizada para una adecuada evaluacion diagnéstica y manejo integral. Consideramos
que este manual puede servir de ayuda tanto al clinico general como al especialista en el abordaje de las EPID
mas frecuentes.

Agradecemos a todos los que hicieron que esta obra sea posible.

Yanet De Sosa Marquez
Vicente Angel Girén Atoche
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS
PULMONAR IDIOPATICA

Editora
Maria del Carmen Venero Céceres
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FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

Yanet De Sosa Marquez

Maria del Rosario Jaurequi Figueroa
Maria Carmela Faverio Mannucci
Hyman Tom Rojas Navarro

DEFINICION

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es una neumonia intersticial fibrosante crénica de causa desconocida,
con radiologia e histologia de neumonia intersticial usual (NIU), con empeoramiento progresivo de la funcion
pulmonary alta mortalidad.

Es una enfermedad crénica que afecta exclusivamente al pulmén, de causa desconocida. Su diagnostico
incluye una combinacién de criterios clinicos, radiologicos y a veces histopatoldgicos. Presenta patron
radiolégico y/o histopatolégico de NIU en ausencia de etiologia alternativa para este patron. Es progresiva e
irreversible, llevando a la muerte por insuficiencia respiratoria en un promedio de 2 a 5 afios luego del
diagndstico en la mayoria de los casos, aunque no es facil predecir la progresién individual de cada paciente.

EPIDEMIOLOGIA

Las cifras globales de incidencia y prevalencia de FPI varian entre 0.9-13 y 3.3-45.1/100,000
respectivamente. Corea del Sur, Canada y Estados Unidos son los mas afectados. La mortalidad es variable,
de 0.2 — 13.36/100,000 segun el pais estudiado. La mayoria de los paises mostrd un incremento de la
incidencia de FPI con el tiempo en todo el mundo.

FPI se asocia a edad avanzada (>60 afios) y sexo masculino; en cambio, mas del 50% de neumonias
idiopaticas no especificas y EPID secundarias a ETC afectan a mujeres =40-60 afios.

En el Peru no existen estadisticas oficiales de FPI. La Oficina General de Tecnologias de Informacién del
MINSA reporté que la EPID, como causa de muerte especifica, subio del puesto 63 al 6 entre 1986-2015. En
2015, las muertes por EPID se concentraron en los mayores de 60 afios (94.1% del total), siendo la 32 causa
mas frecuente de muerte en ese grupo; 42 en varones y 72 en mujeres, con tasas de mortalidad de 21y
19.2/100,000 respectivamente. La mortalidad por EPID ha incrementado de 6.5 en el 2000 a 21.7 en el 2021
(por 100, 000) segun el Repositorio unico Nacional de Informacion en Salud del MINSA, lo que supone el
incremento de FPI. (Figura 1).

FACTORES DERIESGO

Se han descrito factores de riesgo ambientales, genéticos, inmunes y del envejecimiento; sin embargo, los
mecanismos y la exacta interaccion entre ellos es desconocida.
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Figura 1: Comparacion de la Tasa de mortalidad de EPID, Peru entre afios 2000-2021

Fuente: Repositorio unico nacional de informacién en Salud. MINSA.

1. FACTORES GENETICOS

La FPI es heredada de forma autosémica dominante con penetrancia reducida. Los factores genéticos
contribuirian con el desarrollo y progresion de FPI. Varios genes se asocian a mayor riesgo. Estos tienen
relacién con procesos como modulacién del factor de crecimiento TGF-B, mantenimiento de telomeros,
adhesion celulary mecanismos de defensa, entre otros. (Tabla 1)

Tabla 1: Susceptibilidad Genética

VARIANTES COMUNES VARIANTES RARAS

Produccion de Mucina: MUC5B, MUC2 Mantenimiento de telémero: TERT, TERC,
TINF2, DKC1
Adhesion célula-célula; DSP, DPP9 Ribonucleasa: RTEL1, PARN, NAF1

Mantenimiento de telémero: TERT, OBFC1 | Produccion de surfactante: SFPTA1, SFPTA2,
SFPTC, ABCA3

Respuesta inmune: TOLLIP, TLR3 Respuesta inmune: TOLLIP, TLR3
Regulacién ciclo celular: KIF15, MAD1L1, | Regulacién ciclo celular: KIF15, MAD1L1,
CDKN1ATP53 CDKN1A, TP53

Fuente: Adaptado de Am J Med Sci. 2019 May; 357(5): 379-383.

La variante genética mas frecuentemente asociada al inicio y desarrollo de FPI es el polimorfismo rs35705950,
presente en 35% de casos vs 11% en poblacion general. Codifica el promotor del gen MUC5B, que codificaa la
mucina-5b, glicoproteina importante en el aclaramiento mucociliar y la homeostasis inmune, aunque se
desconoce el mecanismo exacto. Su presencia se asocia, por cada alelo, a un aumento del riesgo relativo de
FPI de hasta 5 veces. Es el factor de riesgo mas fuerte y validado para FPI familiar y esporadica. Los
portadores del alelo mutante de MUC5B expuestos a desencadenantes ambientales presentan respuesta
epitelial alterada de reparacion frente a la injuria. Existe efecto sinergético entre riesgo genético y estilo de
vida. La combinacion estilo de vida desfavorable y alto riesgo genético tiene el riesgo mas alto de FPI: 32.7%
(HR,7.796;95% Cl, 5.482-11.086), comparado con lacombinacion estilo saludable y bajo riesgo genético.
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2. FACTORESAMBIENTALES

Si bien la FPI por definicion no tiene una causa subyacente, se ha demostrado asociacion entre factores
ambientales ocultos, extrinsecos e intrinsecos en el desarrollo y progresion de la FPI. Los factores
ambientales generarian la injuria inicial y serian desencadenantes de las exacerbaciones agudas asociadas a
FPI(EA-FPI). Los factores incluyen:

2.1.MICROBIOTAPULMONAR ALTERADA: bacterias, hongos, virus y bacteriéfagos causarian injuria
directa a las células epiteliales e indirecta por activacién de la respuesta inmune post infeccion.
Condiciones como micro aspiracion recurrente de contenido intestinal, defectos inmunes o alteracion de
la arquitectura del parénquima alteran la microbiota.

2.2. INFECCIONES VIRALES: Hepatitis C, Adenovirus, Torque-Teno virus y herpes virus (Epstein Barr,
citomegalovirus y virus asociado a Sarcoma de Kaposi) incrementan riesgo de FPI, EA-FPI y progresién
de enfermedad. En40-60% de pacientes FPI se encuentra virus Epstein Barr vs 0-4% en controles, con al
menos un virus presente en la mayoria de los casos FPI.

2.3. EXPOSICIONES OCUPACIONALES: Uno de cada 4 casos de FPI se atribuye a la exposicion a
vapores, polvos (organicos, procedentes de la agricultura, de la madera, de metales como niquel, hierroy
aluminio o silicay asbesto), gases y humos.

2.4.POLUCION AMBIENTAL: Exposiciones elevadas de 03, NO2 y PM10 y PM2.5 aumentan el riesgo
de EA-FPI.

2.5.HUMO DE CIGARRILLO: Su efecto directo o de segunda mano esta en relacion a la dosis, mayor en
fumadores habituales y con largo tiempo de consumo, se asocia a menor edad de presentacion y menor
sobrevida. El humo de cigarro estimula la sobre expresion de genes asociados con procesos vistos en
FPI como la transicion epitelio-mesenquimal (TEM), fenotipo similar a fibroblasto, acortamiento
acelerado de telémeros, estrés del reticulo endoplédsmico y dafio mecanico repetitivo. El efecto del
cigarrillo electronico sobre FPI no se conoce. Se ha asociado el vapeo a varias injurias pulmonares
agudas y subagudas (neumonia lipoidea, sindrome de distress respiratorio agudo o hemorragia alveolar
difusa) y se debe evitar su uso en pacientes con FPI.

3. ENVEJECIMIENTO

Es uno de los factores mas importantes. Produce inestabilidad gendmica, disfunciéon de telémeros y
mitocondrias, alteraciones epigenéticas, senescencia celular, deplecién de células madre y afecta a la
inmunidad innata y adquirida. La senescencia lleva a menor replicacion celular y regeneracion de tejidos,
libera citoquinas proinflamatorias con acciones endocrinas, paracrinas y autocrinas y metaloproteinasas,
(“fenotipo secretor relacionado con envejecimiento”), entre ellos TGF-f e IL-6. Estos procesos, aunados al
estrés oxidativo, dafio del DNAYy alteracion de proteinas producen envejecimiento prematuro; todos asociados
a FPI. Factores ambientales como el tabaco pueden inducir senescencia celular.

4, MECANISMOS MOLECULARESY CELULARES

Diversas células, factores de crecimiento, citoquinas y procesos estan involucrados en la génesis y desarrollo
de FPI en intrincados procesos cuya explicacion en detalle escapa a los objetivos de este manual. Entre los
mas importantes destacan: Factores de crecimiento TGF-B, IGF-1, PDGF, CTGF, fibroblastos, IL-1, TNF-q,
adenosina, estrés oxidativo, disminucion del metabolismo mitocondrial de lipidos, ADN mitocondrial, estrés
del reticulo endoplasmico, plasticidad celular alterada, hipoxia, glucosaminoglicanos de matriz extracelular,
mecanismos reducidos de restauracion de tejidos pulmonares, neumocitos Il y su produccion de surfactante,
entre otros.
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5. DESREGULACION INMUNE

La comunicacién entre fibroblastos, macrofagos y CD4 pueden exacerbar, suprimir o revertir fibrosis.
Linfocitos T (LT), a través de citoquinas como IL-4, IL-13 o IFN-y, activan fibroblastos y macréfagos, pero esta
activacion tiene retroalimentacion negativa que reduce fibrosis. En injuria pulmonar los monocitos circulantes
son reclutados al pulmon y se diferencian en macréfagos. Estos son activados y simulan fibroblastos, reclutan
y activan monocitos y neutréfilos, presentan antigenos a LTCD4 y modulan la respuesta de LT, al igual que los
fibroblastos. Los fibroblastos estimulados proliferan y sintetizan colageno, metaloproteinasas de la matriz e
inhibidores tisulares de metaloproteinasas que construyen y remodelan la matriz extracelular y llevan a
fibrosis. La relacion Th1 a Th2 en el pulmén dicta el curso de la injuria, determinando si hay resolucion o se
encamina a lafibrosis. La diferenciacion TH2, caracterizada por IL-13, IL-4, IL-17, tiene accion profibrotica. Los
linfocitos B (LB), aumentados en FPI, tienen mayor diferenciacion de antigenos, mayor proporcion de
plasmablastos y expresan menos marcadores de regulacion. El factor estimulante de LB se encuentra elevado
en FPlvs sanosy correlaciona con menor sobrevida.

6. COMORBILIDADES

Se ha asociado FPIl a mayor frecuencia de varias comorbilidades, con impacto en sobrevida y fenotipo de FPI.
" (Tabla 2). Los mecanismos son desconocidos.

Tabla 2: Comorbilidades frecuentes en pacientes con FPI

PULMONAR EXTRAPULMONAR

Hipertensién pulmonar Enfermedad coronaria

Enfisema Ansiedad y depresion

Apnea obstructiva del suefio Desacondicionamiento y sarcopenia
Cancer pulmonar Diabetes e hipotiroidismo
Tromboembolismo venoso Reflujo gastro-esofagico

EPOC Osteoporosis y fracturas dseas

Entre ellas destacan:

6.1. REFLUJO GASTRO ESOFAGICO: Las microaspiraciones cronicas producidas por el reflujo se han
propuesto como factor de riesgo para el desarrollo y la progresién de la FPI. Se ha descrito la presencia
de reflujo hasta un 75% de pacientes con FPI. También se han descrito episodios de exacerbaciones
coincidiendo con aspiraciones o microaspiraciones digestivas. Sin embargo, hasta el momento no se ha
podido establecer unarelacion causal con FPI.

El uso de terapia anti-reflujo es factor predictor independiente de mayor sobrevida, menor declinacién de
CVF y menos exacerbaciones. No hay consenso sobre su uso. Algunas guias lo recomiendan; pero el
estudio CAPACITY/ASCEND no encontré diferencias significativas a las 52 semanas en la progresion de
FPlentre usuarios y controles; y en estadios avanzados se asocia a mayor riesgo de infeccion.

6.2. DIABETES: su incidencia en FPI es 4 veces la de los controles (factor de riesgo independiente). La
acumulacion de productos finales de glicacién en macréfagos alveolares contribuye a FPI. En ratones, la
metformina atenua la fibrosis, pero en humanos los resultados son contradictorios.

6.3. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (AOS): La prevalencia de AOS en FPI es del 59 - 88%. No se
puede precisar siAOS precede a FPloal revés.
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7. GENEROYETNICIDAD

FPI es mas frecuente en varones; en mujeres es mas frecuente la EPID asociada a ETC. Las causas se
desconocen. Hormonas sexuales, herencia ligada a X, menor exposicion al cigarrillo y factores ocupacionales
explicarian estas diferencias. Las mujeres presentan enfermedad menos avanzada al momento del
diagndstico. La progresion y sobrevida son similares independiente del género, aunque las mujeres tienen
menos acceso a trasplante.La raza negra presenta enfermedad més temprana vs hispanos y blancos (menor
edad de primera hospitalizacion, trasplante pulmonary muerte); y mayor nimero de hospitalizaciones.

DIAGNOSTICO
1. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

La tomografia de térax (TC) de alta calidad es fundamental en el diagndstico de FPI. Requiere cortes delgados
(<2 mm)y reconstruccion espacial de alta resolucion. Se debe tomar en inspiracion completa (hasta capacidad
pulmonar total). Una inadecuada inspiracion aumenta la atenuacion pulmonar y conlleva el riesgo de mala
interpretacion de hallazgos claves.

La TC en posicién prona se indica especialmente si hay opacidades dependientes en TC en supino. LaTC en
espiracion esta indicada para identificar atrapamiento de aire, importante para el diagnéstico de neumonitis
por hipersensibilidad 0 ETC.

La TC descrita con terminologia estandarizada sirve para clasificar el caso en alguna de las categorias de la
guia de la Sociedad Fleischner del 2018 o las guias conjuntas de ATS/ERS/JRS/ALAT del 2022 (Tabla 3): a)
NIU, b) NIU probable, ¢) NIU indeterminada y d) diagnostico alternativo. Aunque existen algunas pequefas
diferencias entre ambas guias en cuanto a nomenclatura (NIU en vez de NIU tipica y diagnostico alternativo en
vez de no diagnostico de FPI), ambas se usan para el diagnéstico y toma de decisiones.

El diagndstico de FPI incluye los patrones NIU tipico (Figura 2) o NIU probable. Si ademas no hay ninguna
causa subyacente, con historia consistente con FPI, la TC es suficiente para definir el diagndstico como FPI,
evitando la necesidad de biopsia pulmonar. El patrén indeterminado para NIU se puede atribuir a otras
enfermedades intersticiales fibrosantes y el patron no NIU aleja el diagnéstico de FPI. El gold estandar de
diagndstico lo constituye la evaluacion del caso por un Comité Multidisciplinario.

El patron NIU, si bien caracteristico, no es exclusivo de FPI y puede encontrarse en otras neumopatias
intersticiales. El diagnostico diferencial incluye: Neumonitis intersticial no especifica (NINE) fibrotica,
neumonitis por hipersensibilidad fibrética, fibroelastosis pleuroparenquimal, enfermedades del colageno
(especialmente artritis reumatoidea), neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes, asbestosis,
sarcoidosis en estadio IV y las enfermedades por exposicion y por farmacos. Hallazgos adicionales al patron
de NIU enla TC orientan a un diagnéstico alternativo de FPI.Los signos méas frecuentes de NIU por ETC son: 1)
signo del lébulo anterosuperior: concentracion de fibrosis en lobulos antero-superiores y compromiso
concomitante de l6bulo inferior) 2) signo del panal de abeja exuberante: panal de abeja en >70% del pulmén
fibrotico y 3) signo del borde recto: fibrosis aislada en bases pulmonares con fuerte demarcacion en el plano
craneo-caudal, sin extension hacia los margenes laterales.
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Figura 2. Patron NIU. Imagenes TC axial y coronal.

Fuente: Adaptado de Am J Respir Crit Care Med Vol 205, Iss 9, pp e18-e47, May 1, 2022

Tabla 3: Patrones de TCAR en FPI segun Guia ATS/ERS/JRS/ALAT 2022

Patron TCAR

Patron NIU Patron NIU probable | Indeterminado

Diagnéstico alternativo

para NIU

Nivel de Confiable (>90%) Provisional Provisional baja | Baja a muy baja

confianza para alta confiabilidad confiabilidad confiabilidad (<50%)

histologia NIU (70-89%) (51-69%)

Distribucion Predominio subpleural | Predominio subpleural | Difusa sin Predominante
y basal y basal predominancia | peribroncovascular con
Frecuentemente Frecuentemente subpleural preservacion subpleural
heterogéneo (areas de | heterogéneo (areas de (considerar NSIP)
pulmén normal pulmén normal Distribucion perilinfatica
mezcladas con fibrosis) | mezcladas con (considerar sarcoidosis)
Ocasionalmente difuso | reticulacion y Superior 0 medio
Puede ser asimétrico bronquiectasias / (considerar NH fibrotica,

bronquiolectasias por ETC, sarcoidosis)
traccién

Caracteristicas | Panal de abeja con/sin | Patrdn reticular con TC de fibrosis Hallazgos pulmonares:

TC bronquiectasias / bronquiectasias / que no sugiere | Quistes, Atenuacién en
bronquiolectasias por bronquiolectasias por etiologia mosaico, Predominio de
traccion. traccion especifica. vidrio esmerilado. Micro
Engrosamiento Puede tener leve vidrio nddulos centrilobulilares
iregular de septo esmerilado leve profusos
interlobular Ausencia de Nédulos. Consolidacion
Vidrio esmerilado leve, | preservacién Hallazgos mediastinales
usualmente subpleural Placas pleurales
superpuesto a patrén Esofago dilatado
reticular. Puede haber
osificacién pulmonar
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Figura 3. Patrones de TCAR en FPI segiin Guia ATS/ERS/JRS/ALAT 2022:
Imagenes TC coronal de Patron NIU (A), Patrén NIU Probable (B) y Patrén Indeterminado para NIU (C)

Fuente: Adaptado de Am J Respir Crit Care Med Vol 205, Iss 9, pp e18-e47, May 1, 2022

2. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

El diagndstico de NIU basado en TC tiene una certeza del 80-95%, considerando el estudio anatomo-
patoldgico como estandar de referencia. La biopsia se reserva para casos con patrén NIU indeterminado o
diagnéstico alternativo, luego de evaluacion por Comité Multidisciplinario. En caso de biopsia, el gold estandar
es la biopsia quirurgica. Se deben tomar muestras de al menos 2 a 3 [6bulos, debido a la gran variabilidad en la
distribucion y morfologia de las anormalidades; de al menos 2-3 cm alo largo del margen pleural y de 1-2 cm de
profundidad. La morbimortalidad por biopsias quirdrgicas en FPI es elevada, del 3-4%. La biopsia no debe ser
realizada en pacientes de alto riesgo: requerimiento de oxigeno (>2 L/min), hipertension pulmonar,
progresores rapidos, CVF o DLCO severamente disminuidos, comorbilidades multiples o fragilidad.

El patron NIU en patologia presenta lesiones en parches de fibrosis con cicatrizacion y panal de abeja
alternando con zonas menos afectadas o tejido sano principalmente en parénquima subpleural y paraseptal.
La inflamacion es minima o ausente (infiltrados intersticiales de linfocitos y células plasmaticas asociado a
hiperplasia de neumocitos Il y epitelio bronquiolar). Hay focos subepiteliales difusos de fibroblastos y
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miofibroblastos en proliferacion.Las Guias de ATS/ERS/ALAT 2022 (Tabla 4) definen los criterios diagndsticos
histopatoldgicos:

Tabla 4: Clasificacion de los hallazgos histopatolégicos de NIU

Patron NIU Probable NIU Indeterminado para NIU Diagnésticos
Alternativos
Fibrosis densa con distorsion | Alguna de las Fibrosis con o sin distorsién Caracteristicas de otros
arquitectural, de predominio caracteristicas de la arquitectural con catos que tipos de Neumonia
subpleural o paraseptal columna 1 indiquen enfermedad no NIU o NIU | intersticial No usual
secundaria 2
Afectacion fibrotica Ademas de: ausenciade | Presencia de algun dato de la Datos histolégicos de
heterogénea datos que indiquen un columna 1, junto a datos que otras enfermedades: NH,
diagnostico alternativo indiquen un diagndstico alternativo | LAM, HPCL
b
Presencia de focos O bien tnicamente
fibroblasticos penalizacion
Ausencia de datos que
indiquen un diagndstico
alternativo

NH: Neumonitis por Hipersensibilidad. LAM: Linfangioleiomiomatosis. HPCL: Histiocitosis Pulmonar de Células de Langerhans.
a Granulomas, membranas hialinas, lesiones centradas en la via aérea, agregados inflamatorios sin fibrosis, inflamacion
pleural, neumonia organizada.
b Denso infiltrado linfocitarios en zonas sin penalizacion, hiperplasia linfoide con centros germinales, distribucion
bronquiolocéntrica de las lesiones.

Fuente: Adaptado de Am J Respir Crit Care Med Vol 205, Iss 9, pp e18-e47, May 1, 2022

3. CRIOBIOPSIA

La criobiopsia transbronquial es un método en crecimiento para el diagnostico de enfermedades intersticiales.
Esta técnica se realiza con criosonda en la cual se congela la parte distal, de esta manera se realiza la
crioadhesion del tejido. El consenso de expertos sugiere la criobiopsia como alternativa a la biopsia quirurgica
para realizar el diagnostico histopatoldgico en pacientes con EPID indeterminado, que puede ayudar a los
Comités Multidisciplinarios para realizar diagndstico que concuerde con biopsia quirlrgica.

El rendimiento diagnostico de la criobiopsia, definido por el numero de procedimientos que llegaron al
diagndstico entre el total de procedimiento realizados, puede llegar a 80% (95%intervalo de confianza [IC],
76-83%) En los estudios revisados no se ha encontrado diferencia significativa entre tamafio de criosonda
usada.

En estudios, se evidencio que el numero de muestras tomadas aumentan el rendimiento diagndsticas, si estas
son 3 0 mas. En el estudio COLDICE, la concordancia diagnostica de la criobiopsia con la biopsia quirdrgica
aumento con el numero de criobiopsias tomadas (OR, 1.8; 95% Cl, 1.08-3.01; P =0.03)

Como complicaciones se reportaron neumotérax, sangrado, asi como exacerbacion aguda, falla ventilatoria,
infeccion, muerte siendo estas muy raras.

Se consideran contraindicaciones relativas para realizar la criobiopsia: compromiso severo de la funcién
pulmonar (FVC menor 50%, DCLO menor 35%), hipertensién pulmonar moderada o severa, trastornos de
coagulacién, hipoxemia (PaO2 menor 55-60 mm Hg).

La criobiopsia transbronquial puede considerarse como procedimiento alternativo para en centros con

experiencia, teniendo en cuenta las contraindicaciones relativas Se necesita estandarizacion del
procedimiento para que haya estudios comparativos.
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4. TESTCLASIFICADOR GENOMICO

Para algunos pacientes con FPI puede ser suficiente para el diagnostico una tomografia de térax de alta
resolucion con patron de neumoniaintersticial usual. Sin embargo, hay pacientes que deben llegar a la biopsia
por cirugia para obtener diagnostico histopatol6gico.

A continuacion, se describe un nuevo instrumento diagnéstico, a partir de algoritmos de aprendizaje
automatizado se ha desarrollado un clasificador gendmico, el cual puede ser usado en biopsia quirurgica de
pulmon o biopsia transbronquial con forceps. Del tejido pulmonar obtenido se realiza una secuenciacion del
transcriptoma completo de RNAy luego un analisis genético. El clasificador Envisia puede distinguir un patrén
histopatologico NIU de no-NIU lo que permite ayudar a clinicos y Comités Multidisciplinarios a realizar
diagndsticos de FPI.

En un estudio sistematico de 4 estudios de total de 200 pacientes, concluyé que el clasificador gendémico
puede diferenciar patrén UIP de no-UIP con sensibilidad de 68% (95% ClI, 55-73%) y especificidad del 92%
(95% Cl, 81-95%)

En un estudio retrospectivo de 237 pacientes con biopsia realizadas mediante cirugia transbronquial, se
encontré 86% (95% CI 78-92) de concordancia entre diagnostico con clasificador gendmico vy la
histopatologia. En otro estudio, en cual comparan la concordancia de diagnéstico entre dos equipos
multidisciplinarios usando clasificador genémico. La concordancia del diagndstico del primer equipo
multidisciplinario con el clasificador genomico fue de 88% (95% CI 67-97%) (x=0.75, 95% CI 0.48-1.00), del
segundo equipo multidisciplinario 92% (95% C10.72-0.99) (k=0.83, 95% C10.62—1.00)

Los expertos no realizan una recomendacion ni a favor ni en contra de utilizar el test clasificador gendmico con
el proposito de diagnosticar NIU en pacientes EPI indeterminada. Se necesitan mayores estudios de
sensibilidad y especificidad.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

1. ANTIFIBROTICOS:

Los farmacos antifibréticos: Pirfenidona y Nintedanib, han demostrado frenar significativamente el deterioro
de la CVF alos 12 meses a través de ensayos clinicos y metaanalisis, y obtuvieron la indicacién para esta

enfermedad.

Pueden ayudar a hacer mas lento el empeoramiento de la fibrosis pulmonar y prevenir una crisis cuando los
sintomas empeoran repentinamente:

1.1.- NINTEDANIB: Es un potente inhibidor de la tirosina-cinasa que reduce la sintesis de mediadores
profibréticos como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el derivado de plaquetas (PDGF) y el
vascular endotelial (VEGF).

Su presentacion es en capsulas de 100 y 150 mg. La dosis recomendada es de 150 mg dos veces al dia,
administradas con alimentos, con un intervalo aproximado de 12 horas. En pacientes que no toleren esta
dosis, se reduciraa 100mg dos veces al dia 0 se interrumpira el tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea, nauseas, dolor abdominal y elevacion de las enzimas
hepaticas; también son frecuentes los vémitos, disminucién del apetito y pérdida de peso.

Estéa contraindicado en gestantes, en casos de alergia al nintedanib, mani o soja
Interacciones de Nintedanib:
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Niveles plasmaticos aumentados con: inhibidores potentes de la gp-P (Ej. ketoconazol, eritromicina
o ciclosporina).

Niveles plasmaticos disminuidos con: inductores potentes de la gp-P (Ej. rifampicina,
carbamazepina, fenitoinay la hierba de San Juan).

Figura 4: Tasa de declive de la CVF (ml/afio) a la semana 52 en los ensayos INPULSIS®

INPULSIS®-1 INPULSIS®-2
— MIntedanlz Flacebc Intedarib Placebo
E E‘ a =305 n=204) {r=324} {n=2414)
T %
T =
3E
- F
,FE an 4
Tm 50 4147 -113,6
o
= '; 200 4 _ I
FERETE : | 3073
E3 7399
T -0 '
il Dilerends: 1733 mlvsrc Dilsrercia 93,7 milfaho
(17 950 77,7 - 177 8) 00,001 (17 SRy 2 F - 147,73 0,001
Reduccian relativa: 52% Reduccion relativa: 45%

Fuente: Adaptado de Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis.
N Engl J Med. 2014; 370(22):2071-82.

1.2.- PIRFENIDONA: Inhibe la produccién de colageno y factores de crecimiento profibréticos como el factor
de crecimiento transformador-beta (TGF-beta) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

Hay dos presentaciones comercializadas de pirfenidona, comprimidos de 267 mg y de 801 mg. Se inicia
el tratamiento con 3 comprimidos al dia de 267 mg (1 comprimido cada 8 horas) con agua y alimentos,
incrementando la dosis semanalmente hasta conseguir la dosificacion habitual de 3 comprimidos de 267
mg cada 8 horas o 1 comprimido de 801 mg cada 8 horas (dosis total de 2403 mg diarios). Si no es
tolerada por el paciente se puede disminuir a 1-2 comprimidos de 267 mg dos o tres veces al dia.

Puede presentar los siguientes efectos adversos: Infeccion de las vias respiratorias altas, infeccion de
las vias urinarias; pérdida de peso, disminucion del apetito; insomnio; cefalea, mareo, somnolencia,
disgeusia, letargo; sofocos; disnea, tos; dispepsia, nauseas, diarrea, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, vomitos, estrefiimiento, distension abdominal, molestias abdominales, dolor
abdominal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar de estdémago, gastritis, flatulencia; aumento de
TGO, TGP y de GGT; erupcién, reaccion por fotosensibilidad, prurito, eritema, sequedad de piel,
erupcién eritematosa, erupcion macular, erupcion pruritica; artralgia, mialgia; cansancio, astenia, dolor
toracico no cardiaco; quemaduras solares.

Estad contraindicada en Hipersensibilidad; antecedentes de angioedema con pirfenidona; uso
concomitante de fluvoxamina; insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal; insuficiencia
renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis.

Evitar con: zumo de pomelo.

Contraindicado con: fluvoxamina

Interacciones de Pirfenidona

11



Concentracion plasmatica aumentada por: inhibidores potentes y selectivos (como enoxacina) y
moderados del CYP1A2 (como ciprofloxacino, amiodarona o propafenona) se debe reducir la dosis de
pirfenidona y monitorizar al paciente. Precaucion con: fluconazol, cloranfenicol, fluoxetina, paroxetina.

Concentraciones plasmaticas disminuidas por: inductores potentes (como el tabaco), y moderados de
CYP1A2 (como omeprazol). Asi como inductores potentes tanto de CYP1A2 como de las otras
isoenzimas CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona (como rifampicina).

Previo al inicio de los anti fibroticos se recomienda tener un perfil basal hepatico, renal y de coagulacion

Estudios a pequefia escala y otros informes han demostrado que cambiar a un segundo anti fibrotico después
de detener el primero por intolerancia del paciente es factible, lo que resulta en una disminucion lenta de la
funcion pulmonary mejora la supervivencia en comparacion. Con aquellos que no lo recibieron.

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA E HIPERTENSION PULMONAR (HP)

La prevalencia real de HP en pacientes con FPI es dificil de establecer, ya que su estimacion varia en funcién
de los métodos de medicién. Por ejemplo, Nadrous et al. determinaron una prevalencia del 84% mediante
ecocardiografia transtoracica, mientras que en otros estudios se establecié una prevalencia que oscilaba
entre el 29% y 46% mediante la técnica de cateterizacion cardiaca derecha.

La prevalencia de la HP también depende del grado de progresion de la FPI. Su frecuencia aumenta en un 30-
50% en estadios avanzados. Asi como de la posible presencia de otras comorbilidades como la apnea
obstructiva del suefio, la disfuncion diastélica cardiaca o la tromboembolia pulmonar.

Por lo general, se sospecha de HP en los pacientes con FPI que parecen tener valores de DLCO
significativamente menores en reposo, disminucion rapida de la oxigenacion arterial durante el ejercicio y, a
veces, especialmente en etapas avanzadas, evidencia de agrandamiento de la arteria pulmonar y/o hipertrofia
ventricular derecha.

La presencia de HP en pacientes con FPI no solo reduce la supervivencia sino también calidad de vida.
1. TRATAMIENTO DEHP

1.1. SILDENAFILO: Actualmente, no hay tratamientos aprobados para la HP en FPI. Se realizd un
estudio con sildenafilo, molécula aprobada para el tratamiento de la HP, con eficacia demostrada en HP
primaria y asociada a enfermedades del tejido conjuntivo, en pacientes con FPI en un estadio avanzado.
Pese a no alcanzar el objetivo principal, que era la mejora del 20% en 6MWD, el tratamiento con
sildenafilo se asocié a una mejora significativaenlaDL,, la calidad de viday la disnea.

En base a estos resultados, se estudio la posibilidad de un tratamiento combinado de nintedanib y
sildenafilo en pacientes con FPI en estadio avanzado, parte de los cuales presentaban signos de HP en el
estudio INSTAGE.

La variable principal de este estudio, relacionada con la calidad de vida, no obtuvo un resultado
significativo para el uso combinado de nintedanib y sildenafilo, aunque si una diferencia numérica.

Sinembargo, los resultados relacionados con la reduccion de la disminucion de la capacidad vital forzada

(CVF) en esta poblacion tanto con el tratamiento en monoterapia como combinado fueron consistentes
con los resultados del estudio INPULSIS.
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Collard y colaboradores en la Universidad de California estudiaron a pacientes con FPI' y HP
documentada en un ensayo de etiqueta abierta con sildenafilo. La prueba de caminata de los 6 minutos
(C6m) se aplicé antes y después de los 3 meses de terapia con sildenafilo. El estudio analizé a catorce
pacientes; 11 terminaron ambas pruebas de la caminata. La mejora promedio en distancia fue de 49
metros (intervalo de confianza del 90%, 17.5 a 84.0 m). Cuando los 14 pacientes se dividieron en dos
grupos: de “respondedores” (ejemplo, igual o mayor a un 20% en la Cém) o de “no respondedores”
(ejemplo, menoraun 20% o incapaz de terminar), el 57% fue clasificado como respondedores.

El Sildenafil Trial of Exercise Performance in IPF (STEP-IPF) fue una investigacion a doble ciego,
controlada con placebo, con 180 enfermos con FPI en estadio avanzado; en el estudio, el tratamiento con
sildenafil se asocié con mejoras significativas de la disnea y la calidad de vida; sin embargo, la terapia no
mejord el criterio principal de valoracion, es decir la mejoria del 20%, como minimo, en la distancia de
caminata en 6 minutos (DC6M): 10% en comparacion con 7% en el grupo placebo (p = 0.39).

1.2.- TREPROSTINIL INHALADO: En el ensayo INCREASE, los pacientes tratados con treprostinil
inhalado tuvieron mejoras significativas en la capacidad de ejercicio, como lo demuestran los cambios en
el test de caminata de 6 minutos. El tratamiento con treprostinil inhalado también se asoci6 con un menor
riesgo de empeoramiento clinico que el de los pacientes que recibieron placebo, asi como con
reducciones en los niveles de NT-proBNP y menos exacerbaciones de la enfermedad pulmonar
subyacente, durante el periodo de tratamiento de 16 semanas. El perfil de seguridad del treprostinil
inhalado observado en esta poblacion de pacientes vulnerables fue similar al informado en estudios
anteriores. Los eventos adversos informados con mas frecuencia fueron tos, dolor de cabeza, disnea,
mareos, nauseas, fatiga y diarrea. El uso de treprostinil inhalado no se asocié con ninguna disminucién
delafuncién pulmonar.

Los pacientes con HP del grupo 3 suelen ser tratados con vasodilatadores pulmonares sistémicos, que
actualmente estan aprobados solo para el tratamiento HP del grupo 1. Sin embargo, existe la
preocupacion de que dichos agentes puedan empeorar la compatibilidad entre ventilacion y perfusion en
pacientes con hipertension pulmonar del grupo 3. Los agentes inhalados tienen la ventaja de redirigir
preferentemente el flujo sanguineo a las unidades pulmonares mejor ventiladas, reduciendo asi el riesgo
de desajuste entre ventilacion y perfusion. De hecho, un estudio retrospectivo de treprostinil inhalado en
pacientes con hipertension pulmonar del grupo 3 mostré que dichos pacientes tuvieron mejoras en la
clase funcional y en la distancia recorrida de 6 minutos sin ningun efecto adverso sobre la saturacion
periférica de oxigeno. De manera similar, en el ensayo actual, no encontramos evidencia de un
empeoramiento de la oxigenacion, lo que disipa aun mas las preocupaciones sobre el desajuste entre
ventilacion y perfusion.

Este estudio demostr6 que, entre los pacientes con HP debido a enfermedad pulmonar intersticial, el
tratamiento con treprostinil inhalado mejoro la capacidad de ejercicio, como lo demuestra la mejora en la
distancia de caminata de 6 minutos hasta el final del periodo de tratamiento de 16 semanas. Ademas, el
tratamiento con treprostinil inhalado se asocié con un menor riesgo de empeoramiento clinico que el
placebo, una reduccion en los niveles de NT-proBNP y menos exacerbaciones de la enfermedad
pulmonar subyacente, durante el periodo de tratamiento de 16 semanas. El perfil de seguridad del
treprostinil inhalado observado en esta poblacion de pacientes vulnerables fue similar al informado en
estudios anteriores. Los eventos adversos informados con mas frecuencia fueron tos, dolor de cabeza,
disnea, mareos, nduseas, fatiga y diarrea. El uso de treprostinil inhalado no se asocié con ninguna
disminucién de la funcion pulmonar.
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El treprostinil es un analogo de las prostaciclinas con accién vasodilatadora y antiagregante plaquetaria;
actualmente se comercializa para uso intravenoso y subcutdneo, en comprimidos de liberacion
prolongada y en solucién para inhalacion. La solucidn para inyeccion es estable a temperatura ambiente;
el treprostinil por via oral se utiliza en dosis de 0.125, 0.25, 1y 2.5 mg, dos veces por dia. La dosis
recomendada por via inhalatoria es de 18 g, cuatro veces por dia.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

1.

OXIGENOTERAPIA

1.1. OXIGENO DOMICILIARIO CONTINUO: Las nuevas guias para oxigenoterapia dan
recomendaciones especificas para pacientes con enfermedad pulmonar intersticial. Las
recomendaciones de oxigeno domiciliario continuo para pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica y
otras Enfermedades pulmonares intersticiales fibroticas estan indicadas con PaO2 en reposo < 55 mm
Hg o saturacién de oxigeno < 88% o < 60 mm Hg acompafiado de edema, hematocrito = 55 Hipertension
pulmonar o una saturacion de oxigeno < 89% en reposo por al menos 15 horas/dia.

En la hipoxemia nocturna incluso en ausencia de SAOS es comUn en pacientes con Enfermedad
pulmonar intersticial y varios estudios lo relacionan con peores resultados. La hipoxemia nocturna se
puede definir como saturacion de oxigeno < 88% durante > 30 % del tiempo del suefio, asi como en otras
enfermedades respiratorias cronicas. Se han observado beneficios de uso de oxigeno nocturno en
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial con trastornos del suefio a predominio de hipopnea,
aunque requiere mayor investigacion.

1.2. OXIGENO AMBULATORIO: El estudio AmbOx evalud el impacto de oxigeno ambulatorio utilizado

2,

durante las actividades diaria con la escala HRQL en un ensayo aleatorizado de 2 semanas en 84
pacientes con Enfermedad pulmonar intersticial con hipoxemia de esfuerzo aislada, el cual se defini6
como satO2 < 88% durante la caminata de 6 minutos, el cual concluye que el oxigeno ambulatorio esta
asociado auna mejora de HRQL y que podria ser unaintervencion eficaz en este grupo de paciente.

Se esperan resultados de estudio aleatorizado placebo controlada PFOX (Pulmonary Fibrosis
Ambulatory Oxygen Trial), cuyo objetivo es comparar la eficacia clinica y la rentabilidad del oxigeno
ambulatorio versus aire ambiente en personas con enfermedad pulmonar intersticial fibrotica con
desaturacion al esfuerzo.

La guia de ATS 2020 recomiendan prescripcion de oxigeno ambulatorio en adultos con enfermedad
pulmonar intersticial que tengan hipoxemia grave al esfuerzo.

TERAPIARESPIRATORIA

La terapia respiratoria es efectiva en reducir sintomas, aumenta la capacidad al ejercicio y mejora la calidad de
vida en personas con enfermedad pulmonar intersticial.

En una revision de Cochrane donde se incluy6 8 estudios controlados aleatorizados en la cual la comparaciéon
de rehabilitacion pulmonar con atencion habitual informé sobre mejoras en test de caminata de 6 minutos
(mediade 37 m, 95% Cl 26-48 m)y disnea (tamafio de efecto 0,41; IC del 95%.0,74 2 0,09).

Se recomiendo referir a terapia respiratoria en estadio temprano de la enfermedad.

La guia de rehabilitacion pulmonar de Australia y Nueva Zelanda, recomienda realizar esta terapia en centro
donde se pueda administrar oxigeno para mejorar tolerancia y desaturacion inducida por el gjercicio.
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Se sugiere repetir la terapia respiratoria sila capacidad funcional o los sintomas empeoraran.

El entrenamiento con ejercicios es el componente principal de terapia respiratoria, incluido el entrenamiento
de resistencia (caminar o bicicleta) y el entrenamiento de fuerza. Y otros programas pueden incluir
asesoramiento nutricional, manejo de stress, terapia ocupacional, fisioterapia y educacién sobre el papel y
beneficios esperados de terapia respiratoria.

3. MEDIDAS GENERALES DEAUTOCUIDADO DEL PACIENTE

Sibien puede faltar evidencia sobre el impacto de medidas generales en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial, tienen implicancias méas alla de FPI, como mantener buena nutricion, dejar de fumar. Incluyen
también medidas generales como el manejo de comorbilidades como depresion, ansiedad. El tratamiento
involucra muchos profesionales de la salud que participan en el manejo de comorbilidades Los pacientes
identifican este manejo multidisciplinario como alta prioridad.

4. VACUNACION

Datos especificos sobre la eficacia de la vacunacion en FPI son limitados, pero se puede extrapolar a las otras
enfermedades respiratorias cronicas. Se recomienda la vacunacion anual de influenza para todos los adultos
con FPI, asi como la vacuna de Neumococo.

5. TRASPLANTE PULMONAR

Actualmente la FPI es la indicacion mas comun de trasplante pulmonar. La derivacion para trasplante de
pulmon en los pacientes con FPI debe realizarse en etapas tempranas de la enfermedad, ya que pueden tener
un tiempo de espera prolongado por la reducida disponibilidad de donantes adecuados, cuya mortalidad en la
lista de espera de trasplante de pulmén es mayor para la FPI que para otros diagnosticos, asi como abordar
cualquier problema que pudiera impedir o retrasar el trasplante (por ejm. Falta de fuerza muscular, obesidad,
consumo de sustancias). En un consenso reciente para seleccion de candidatos para trasplante pulmonar
recomiendan la derivacién de candidatos apropiados con FPI en el momento del diagnéstico, independiente
de la gravedad de su enfermedad. Esta recomendacion refleja la heterogeneidad fenotipica de FPI, la cual
dificulta predecir el curso de la enfermedad y el mal pronéstico de estos pacientes.

Las indicaciones para la lista activa de trasplante pulmonar son individualizadas, pero reflejan trayectoria de
enfermedad, prondstico anticipado, desarrollo de Hipertension Pulmonar y duracién prevista de la lista de
espera de una persona, y una consideracion para la inclusion en la lista de espera es lainmunosensibilizacién
aantigenos leucocitarios humanos (HLA) comun en mujeres multiparas.

Las posibles contraindicaciones no deben impedir la discusion o derivacion a un centro de trasplante. La edad
> 65 afios ya no es contraindicacion absoluta. Existen otros factores como la reserva fisiologica del paciente,
asi como la presencia de comorbilidades con dafio de 6rganos terminales que influyen en la decision de incluir
en lista de espera para trasplante de pulmon.

Los resultados después del trasplante pulmonar en receptores con FPI no son ideales con una mediana de
supervivencia de 4,5 afios inferior a la fibrosis quisticay EPOC (7,8 y 5,4 afios respectivamente). Aunque en
Australia sugieren una mediana de supervivencia de 6 afios. Pero los trasplantes bilaterales se asocian con
mejores resultados alargo plazo.

Con respecto al uso de antifibréticos se sugiere continuar su uso antes del trasplante por que disminuye riesgo
de progresion, exacerbacion y muerte antes del trasplante, aunque existe un riesgo bajo de dehiscencia
bronquial. En una pequefia cohorte japonesa (n=25), los pacientes en espera de trasplante pulmonar y que
estaban tomando pirfenidona tuvieron menor deterioro de la funcién pulmonar y una mejor condicién clinica en
el momento del trasplante, asi como no hubo aumento en complicaciones post operatorias en el grupo de
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pirfenidona, aunque no tuvo suficiente valor estadistico para detectar diferencias. En un estudio publicado en 9
centros de trasplantes en Estados Unidos, hubo eventos de complicaciones dehiscencia anastométicas 11
(5.2%) y dehiscencia esternal 12 (5.7%) ocurre en paciente con FPI quienes descontinuaron antifibrético.

Por lo tanto, la decision de continuar con un anti fibrético después entrar lista de trasplante pulmonar debe ser
individualizada, teniendo en cuenta la preferencia de los centros de trasplante y el tiempo en espera en la lista
de trasplante. Por ejemplo, un paciente en lista de urgencias con tiempo previsto de semanas probablemente
tenga muy poco que ganar con anti fibrotico, a diferencia de una persona con parametros desfavorables y un
tiempo de espera de muchos meses puede mayor ventaja.

Pacientes con telomeros corto y con fibrosis pulmonar son con frecuencia méas jovenes, y padecen un curso
mas agresivo de la enfermedad, por lo que el 25% de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial tienen
telomeros cortos.

Un estudio cohorte reciente observd un incremento del riesgo de dehiscencia bronquial en pacientes con
trasplante pulmonar con telémero corto y enfermedad pulmonar intersticial.

6. SOPORTEPSICOSOCIALY FAMILIAR

Elimpacto que genera la FPI es importante en el paciente y en sus familiares ya que no solo son los sintomas
que el paciente presenta a lalargo de la enfermedad si no también la carga emocional que trae a los familiares.
Al progreso de la enfermedad cambias los roles anteriores con la pérdida de laindependencia lo que conlleva a
fuerte estrés emocional pudiendo llevar a ansiedad y depresién por lo que se deberia dar apoyo de
psicoterapia.

Es importante vigilar signos de ansiedad y depresion en los pacientes con FPI especialmente en los que van
progresando la enfermedad y se puede utilizar la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) para la
deteccion y seguimiento y que al obtener una puntuacion alta debe ser evaluado por Psiquiatra o Psicdlogo
para su evaluacién y tratamiento.
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DEFINICION

El termino de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) abarca un grupo de mas de 200 patologias del
parénquima pulmonar de las cuales en su mayoria se clasifican como raras. Para este grupo de pacientes con
fibrosis pulmonar progresiva o enfermedad pulmonar fibrética no FPI (FPP) se utilizaron diferentes
terminologias durante los ultimos 5 afios, en el cual se observa una evolucion progresiva en su
comportamiento. La Fibrosis Pulmonar Progresiva, suele estar precedida o asociada a la inflamacion y denota
una enfermedad donde desarrolla un fenotipo progresivo, con signos radiolégicos de fibrosis; conllevando con
eltiempo a una pobre supervivencia.

La inflamacion que se produce lleva a la activacion de los fibroblastos y su diferenciacion en miofibroblastos
que se producen en la matriz extracelular que perpetua la remodelacion del tejido pulmonar sano hasta la
fibrosis pulmonar, afectando en forma progresiva la funcion pulmonar, mayor aparicion de sintomas
respiratorios y deterioro de la calidad de vida.

Se estima que el 20-30% de los pacientes con EPI tienen FPP, pero no es una definicion estandarizada.
La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y varias otras EPI (neumonitis por hipersensibilidad (NH), EPl asociada a
artritis reumatoide (EPI-AR) y enfermedad no clasificable) pueden presentar fenotipo fibrosante progresivo.

En un paciente con EPI de etiologia conocida o desconocida distinta de la FPI, que tiene evidencia radiolégica
de fibrosis pulmonar, la FPP se define como al menos dos de los tres criterios siguientes que se hayan
presentado en el Gltimo afio sin explicacion alternativa:

1. Empeoramiento de los sintomas respiratorios (tos/disnea) sin otra causa o disfuncién afiadida,
2. Evidenciafisiologica de progresion de la enfermedad:
3. Evidenciaradiol6gica de progresion de la enfermedad.

La FPP es una caracteristica clinica que evoluciona comunmente para diferentes tipos de EPI fibrética, no es
un diagnéstico o una entidad clinica, sino que abarca pacientes con FPIy no FPI que progresan a pesar del
tratamiento dado.

Es importante diferenciarse del deterioro agudo debido a la toxicidad pulmonar inducida por farmacos u otras
formas de exacerbaciones agudas.

Porlo general, los médicos utilizan la combinacion de sintomas del paciente, pruebas de funcion pulmonary la

evolucion de la fibrosis en los estudios de imagen. La FPP es irreversible por naturaleza, con una
supervivencia media estimada de 4-5 afios desde el diagndstico.
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Figura 1. Representacion esquematica del espectro de EPI asociada a fibrosis pulmonar progresiva
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Fuente: Progressive puimonary tibrosis: an expert group consensus statement. ur Respir J 2023; 61: 2103187

EPIDEMIOLOGIA

El concepto relativamente nuevo de FPP ha suscitado una intensa investigacion clinica en los ultimos afios.
Comprender los factores de riesgo de progresion y la carga real de la enfermedad es crucial para mejorar el
manejo. En los ultimos 2 afios, diferentes estudios de cohortes han abordado estas cuestiones. Demostraron
que casi un tercio de los pacientes con EPI fibrética sin FPI desarrollan FPP.

La prevalencia estimada para pacientes con FPP sin PF| oscilé entre 6.9 (Europa) a 70.3 (EEUU) / 100.000
persona-afio y la incidencia oscilé entre 2.1 (Europa) y 32.6 (EEUU) /100.000 personas-afio. Un analisis de
datos de IBMy MarketScan Research sobre reclamaciones comerciales y prescripciones de EE. UU. Identifico
21.719 pacientes con FPP sin FPI. La prevalencia e incidencia ajustadas a su edad y sexo en FPP o no FPI fue
de 70.3/100.000 personas y 32.6/100.000 personas-afio respectivamente. Un estudio de cohorte
retrospectivo de una base de datos del sistema nacional Sanitario Francés (Systéme National des Donées de
Santé)identificd 14.413 PF- ILD con un algoritmo que utiliza los codigos CIE-10 e identificadores de progresion
de casos.

FACTORES DERIESGO

Se han identificado factores de riesgo que aumentan la progresién de la enfermedad y por lo tanto su
mortalidad; estas son:

Sexo masculino

Edad avanzada

FVCyDLCO mas bajas que al inicio del estudio

Caracteristicas morfoldgicas de imagen tipo neumonia intersticial usual (NIU)

Exacerbaciones agudas con deterioro respiratorio severo mas apariciones de nuevas opacidades
bilaterales en TCAR.

Como factores de riesgo ante la exposicion y ambientales tenemos:
Exfumadores o fumadores activos
Exposicion a corte o pulido de piedra, polvo, metal, madera, acero, laton o plomo, arena;
Inhalacién quimica,
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Inhalacion de solventes organicos
Residencia en areas agricolas o urbanas contaminadas, areas ganaderas.
Aspiracion crénica a reflujo gastroesoféagico (RGE) (no es tan claro dicho factor).

Aun no se conocen los biomarcadores que determinan la progresion y el prondstico de este tipo de
enfermedades

DIAGNOSTICO
Es necesario diferenciar las exacerbaciones agudas de la progresion de la fibrosis.

Las exacerbaciones agudas de la EPI se definen clasicamente en funcion de los cambios sintomaticos y de
imagen, y las nuevas anomalias radioldgicas se observan principalmente en forma de opacidades en vidrio
esmerilado que generalmente representan inflamacion o lesién pulmonar aguda.

Los criterios para la FPP se han asociado sélo con el prondstico; no esta claro si también identifican a los
pacientes mas adecuados para la terapia antifibrotica.

En un paciente con EPI de etiologia conocida o desconocida distinta de la FPI que tiene evidencia radiologica
de fibrosis pulmonar, la FPP se define como al menos dos de los tres criterios siguientes que se produjeron
durante el Ultimo afio sin explicacion alternativay a pesar del tratamiento correspondiente:

1. Empeoramiento de los sintomas respiratorios;
2. Evidenciafisioldgica de progresion de la enfermedad.
3. Evidencia radioldgica de progresion de la enfermedad

1. EMPEORAMIENTO DE SINTOMA RESPIRATORIOS

Dada la alta variabilidad de sintomas de un paciente a otro y de una enfermedad intersticial a otra, se debe
tomar en cuenta el cuadro clinico inherente a cada paciente en forma individual: empeoramiento de los
sintomas, de la capacidad de ejercicio (test de caminata de 6 minutos), y deterioro de la calidad de vida
relacionada con la salud.

Se pueden usarlas siguientes herramientas:

Preguntas abiertas sobre sintomas

Cuestionario respiratorio de St George (SGRQ)

Cuestionario sobre dificultad para respirar de la Universidad de California en San Diego (UCSD-
SOBQ)

Cuestionario de evaluacion de tos y esputo (CASA-Q)

Cuestionario de calidad de vida de cinco dimensiones EuroQol (EQ-5D)

Encuesta de salud breve (SF-36)

2. EVIDENCIAFISIOLOGICA DE PROGRESION DE LAENFERMEDAD

Se define como evidencia fisiologica de progresion de la enfermedad como la presencia de cualquiera de los
siguientes hallazgos, siempre y cuando sean atribuibles al empeoramiento de la fibrosis.

Disminucion absoluta de la FVC de >5% dentro del afio de seguimiento.
Disminucion absoluta de DLCO (corregida por Hb) de> 10% dentro del afio de seguimiento.

Monitoreo de la progresion de laenfermedad:

Pruebas de funcion pulmonar (PFP)
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Se sugieren PFP (al menos FVC y DLCO) durante el primer afio con una frecuencia de al menos cada 3 a 4
meses, 0 segun cada caso.

a) Disminucion absolutadelaFVC.

La FVC es el parametro fisioldgico que se utiliza con mayor frecuencia para seguir a los pacientes con FPI
porque se asocia con el pronostico. El cambio absoluto pronostica peores resultados y se considera un
importante predictor de mortalidad en la FPI.

Es importante comprender que los cambios absolutos y relativos en la FVC identifican diferentes
poblaciones. Por ejemplo, se determinaria que un paciente que comienza con una FVC del 60 % del valor
previsto tiene una enfermedad progresiva con una FVC del 55 % si se define como una disminucién
absoluta de >5 %, pero se determinaria que tiene una enfermedad progresiva con una FVC del 57 %. si se
define como una disminucién relativa de >5%.

La disminucion absoluta de la FVC se calcula como la medicion de la FVC inicial menos la medicién de la
FVC final (ejemplo 1: 60 % previsto menos 55 % previsto equivale a una disminucion absoluta del 5 %;
ejemplo 2: 1000 ml menos 950 ml equivale a una disminucién absoluta de 50 ml). mientras que una
disminucion relativa de la FVC se calcula como la diferencia entre las mediciones de la FVC inicial y final,
dividida por la medicion de la FVC inicial (ejemplo 1: [60 % del prondstico menos 57 % del pronéstico]
dividido por el 60 % del pronostico equivale a una disminucion relativa del 5 %; ejemplo 2:[1000 ml menos
950 ml] dividido por 1000 ml equivale a una disminucién absoluta del 5%).

El curso de la disminucion de la funcién pulmonar en pacientes con FPI es progresivo, pero variable.

Una disminucion en la FVC >10% prevista es un predictor de mortalidad. Las disminuciones mas
pequefias enla FVC (5-10% del prondstico) también se han asociado con un peor pronostico enla FPI, en
combinacion con un aumento de sintomatologia o de iméagenes. La FVC parece ser un predictor clave de
progresion futura, siempre que se integre con cambios sintomaticos y de imagen.

La frecuencia de las PFP en el seguimiento debe decidirse caso por caso. No existe un enfoque tnico con
respecto ala progresion de las FPP porque varia de una enfermedad a otra.

b) DescensoabsolutodelDLCO.

La DLCO no ha sido un criterio de valoracion exitoso en los ensayos clinicos de pacientes con fibrosis
pulmonar, probablemente debido a la variabilidad de las mediciones entre los pacientes y a las diferentes
técnicas entre los distintos laboratorios de funcion pulmonary falta de especificidad parala progresién de
|a fibrosis pulmonar. A pesar de estas limitaciones. EI cambio en DLCO (corregido por Hb) es un predictor
consistente y fuerte de mortalidad en pacientes con una variedad de enfermedades pulmonares
fibréticas.

Lainclusion de la DLCO como criterio para la FPP se justifica sobre esta base, con la salvedad de que es
esencial excluir causas alternativas del empeoramiento de la DLCO antes de atribuir cualquier
disminucion de la DLCO a la fibrosis progresiva. El requisito de que una disminucién de la DLCO se
atribuya a la fibrosis progresiva exige la realizacion de evaluaciones adicionales, que normalmente
incluyen TCAR, para excluir causas alternativas de empeoramiento de la DLCO. La disminucién
corregida por Hb en las mediciones absolutas de DLCO, en ausencia de otra explicacion para la
disminucion, puede ser un signo de FPP, especialmente cuando se complementa con una disminucion de
la FVC o un mayor grado de fibrosis enla TCAR.

Se define un deterioro clinicamente significativo en DLCO como una disminucién absoluta de> 10%,
justificando el umbral mas alto sobre la base de limitaciones técnicas que afectan la reproducibilidad de

25



esta medicion. Al igual que con FVC, se prefiere utilizar el cambio absoluto en lugar del cambio relativo
para DLCO. Por ejemplo, se determinaria que un paciente que comienza con una DLCO del 60 % del
valor previsto tiene enfermedad progresiva con una DLCO del 50 % o menos si se define como una
disminucion absoluta de >10 %, pero se determinaria que tiene enfermedad progresiva con una DLCO de
54 % o menos si se define como una disminucion relativa de >10%.

3. EVIDENCIARADIOLOGICADE PROGRESION DE LAENFERMEDAD

Existe un interés creciente en el uso de marcadores radioldgicos como predictores de la progresion de la
enfermedad en pacientes con EPI fibrosantes.

Se sabe que una mayor extension de cambios fibréticos enla TCAR predice la mortalidad.

La progresion de la fibrosis generalmente se evalla visualmente, basandose en el porcentaje de volumen
pulmonar que contiene caracteristicas fibroticas en las zonas pulmonares superior, media e inferior. La TCAR
de seguimiento esté indicada cuando existe sospecha clinica de empeoramiento de la fibrosis. Se desconoce
elintervalo dptimo parala TCAR de seguimiento para determinarla progresion de la enfermedad.

La repeticion de las TCAR debe estar dirigida por el contexto clinico y la disminucidn de la funcién pulmonar, y
su frecuencia puede variar de un paciente a otro. En la mayoria de los pacientes, se pueden repetir las
imagenes anualmente (e incluso con menor frecuencia si el paciente esta clinicamente estable 0 mejorando),
aunque ciertas situaciones pueden requerir TCAR mas frecuentes.

Evidencia radiolégica de progresion de la enfermedad (uno o mas de los siguientes):

a) Aumento de la extensién o gravedad de las bronquiectasias por traccion y bronquiolectasias.

(Figura2)
b)  Nuevaopacidad en vidrio deslustrado con bronquiectasias por traccion
c) Nuevareticulacionfina
d) Mayorextension o mayor engrosamiento de laanomalia reticular.
e) Panalde abejanuevooaumentado. (Figura 3)
f)  Aumentodela pérdida de volumen lobular.

4.- BIOMARCADORES

Aunque se han sugerido muchos biomarcadores séricos para monitorear la progresion de la FPP, no se ha
logrado la validacion en estudios prospectivos.

Figura 2. Aumento de bronquiectasias por traccion.

Fuente: The Role of Radiology in Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease. Front. Med. 8:679051 (2022)
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Figura 3. Panalizacion nueva o incrementada

r

A

Fuente: The Role of Radiology in Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease. Front. Med. 8:679051 (2022)

TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS PULMONAR PROGRESIVA

Eltratamiento de la FPP representa un desafio clinico al ser la principal causa de muerte de estos pacientes. El
manejo debe ser multidisciplinario, involucrando neumélogos, reumatdlogos (si la enfermedad es de origen
autoinmune), fisioterapeutas y otros especialistas segun las necesidades del paciente. La individualizacion es
clave para optimizar los resultados y mejorar la calidad de vida, es por ello que realizar el diagnostico etioldgico
preciso de la EPID fibrética es fundamental para optimizar la aproximacion terapéutica especifica a la causa
desencadenante de la enfermedad de base como también establecer el inicio del tratamiento que detenga la
progresion de la enfermedad fibrosante. Por otro lado, es importante sefialar que el tratamiento debe abordar a
los pacientes de forma integral, teniendo en cuenta diferentes factores asociados al pronéstico, como son la
presencia de comorbilidades, estado nutricional, mental, como también las medidas de proteccion frente a
infecciones respiratorias ademas de la decisién del tratamiento farmacoldgico dirigido especificamente al
proceso fibrético.

Enaquellos pacientes con EPID fibrotica no FPI que presentan progresion a pesar de las medidas terapéuticas
previamente adoptadas de acuerdo con la etiologia del padecimiento, se han evaluado dos farmacos
antifibréticos, pirfenidona y nintedanib, como alternativas terapéuticas para detener el deterioro de CFV 'y
enlentecerla progresion.

Nintedanib es un potente inhibidor de la tirosina cinasa que reduce la sintesis de mediadores profibroticos
como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el derivado de plaquetas (PDGF) y el vascular endotelial
(VEGF). Pirfenidona inhibe la produccién de colageno y factores de crecimiento pro-fibréticos como el
transformador beta (TGF-beta) y el PDGF.

EVIDENCIADE NINTEDANIBY PIRFENIDONAEN EL TRATAMIENTO DE FPP

El estudio INBUILD fue un ensayo controlado aleatorizado de fase 3 en el que participaron 663 pacientes. Se
requirid que los pacientes tuvieran enfermedad pulmonar fibrosante no FPI que afectara a mas del 10% del
volumen pulmonar enla TC y evidencia de progresion a pesar del tratamiento en los 24 meses anteriores. Este
estudio mostré que nintedanib fue beneficioso, ya que los pacientes en tratamiento disminuyeron la CVF en
80,8 ml/afio en comparacion con 187,8 ml/afio en el grupo de placebo, lo que dio una diferencia de 107,0 ml (IC
del 95%: 65,4-148,5, p <0,001). Un andlisis de subgrupos de este ensayo, aunque con poco poder estadistico,
mostré que el efecto fue consistente en los diferentes subgrupos diagnésticos, incluyendo la HP fibrotica, la
EPI autoinmune, asi como las EPI idiopaticas e inclasificables. Actualmente se esta llevando a cabo una
extension abierta de la seguridad a largo plazo de nintedanib en esta poblacion (INBUILD-ON,
NCT03820726). Nintedanib recibi6é una recomendacién condicional a favor de esta indicacion en las guias
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actualizadas de ATS/ERS/JRS/ALAT y ahora esté aprobado en Australia para su uso en pacientes con FPP. El
uso concomitante de nintedanib y micofenolato mofetilo dentro del ensayo SENSCIS muestra un perfil de
efectos secundarios gastrointestinales manejable en pacientes con esclerodermia-EPI, lo que sugiere que
esto puede ser tolerable en otros grupos de enfermedades.

En cuanto a la mortalidad, en el estudio INBUILD no mostro diferencias significativas en todas las causas de
mortalidad o eventos adversos fatales entre todos los pacientes con FPP.

Por otro lado, entre todos los pacientes con FPP, nintedanib aumentd los eventos adversos gastrointestinales
(dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, elevacion de aminotransferasas), dichos eventos adversos se
presentaron de manera independiente del que paciente presentar patrén NIU o no.

En cuanto a Pirfenidona, por otro lado, no ha recibido la aprobacion ni las recomendaciones de las guias para
su uso en la FPP, segun la evidencia actual. En un ensayo controlado aleatorizado de fase 2 que reclutd a 253
pacientes con EPI inclasificable fibrosante progresiva, el resultado primario de eficacia medido fue un cambio
medio en la CVF desde el inicio durante 24 semanas en la espirometria domiciliaria diaria. La pirfenidona
parecid mostrar eficacia con una disminucion de la CVF de 87,7 ml en el en comparacion con 157,1 ml con
placebo, los datos espirométricos caseros proporcionaron una variabilidad intraindividual excesiva. Por lo
tanto, los modelos estadisticos preespecificados no se pudieron utilizar para el analisis del criterio de
valoracion primario. Criterios secundarios de valoracion que incluyen la CVF medida en laboratorio sugirieron
eficacia para la pirfenidona (17,8 ml vs. 113,0 ml; diferencia de tratamiento 95,3 ml [IC 95%: 35,9-154,6], p =
0,002). Al ensayo de EPI inclasificable le siguio el estudio RELIEF, un ensayo de fase 2b que incluy6 a
pacientes con FPP debido a enfermedad autoinmune, EP fibrética, asbestosis o NSIP fibrotico (10). Este
estudio finalizé prematuramente después de que solo 127 pacientes habian sido aleatorizados debido a la
lentitud del reclutamiento. Aunque con un poder estadistico insuficiente, este estudio indico una disminucion
mas lenta de la CVF predicha en el grupo de tratamiento versus placebo (36,6 ml vs. 114,4 ml; diferencia de
tratamiento de 80 ml, IC del 95%: 40,0 a 210,0; p = 0,21). Un metaanalisis de los dos estudios mostré una
disminucion estadisticamente significativa en los marcadores de progresion de la enfermedad con pirfenidona
(11), sin embargo, las estimaciones generales del efecto del tratamiento fueron pequefias, lo que genera
incertidumbre sobre el impacto clinico de esta terapia en la FPP. Se necesita una evaluacion adicional de la
pirfenidona en pacientes sin FPI con progresion de la enfermedad es por ello que Pirfenidona recibi6 una baja
recomendacidn condicional de esta indicacion en las guias actualizadas de ATS/ERS/JRS/ALAT.

En cuanto a la mortalidad ni el estudio RELIEF ni el de EPID inclasificable demostraron diferencia
estadisticamente significativa en supervivencia libre de progresion o mortalidad.

Por otro lado, la pirfenidona aumento el riesgo de malestar gastrointestinal 1,8 veces y fotosensibilidad 4,9
veces.

En la FPP, cada vez hay mas pruebas de que el tratamiento anti fibrotico reduce el deterioro de la funcion
pulmonar, independientemente de la Terapiainmunosupresora de base.

Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de los eventos adversos en el subgrupo de pacientes tratados
con terapia combinada.
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DEFINICION.

La definicion ha cambiado sustancialmente desde su primera descripcion en el siglo XVIII. Actualmente se
define a la Neumonitis por Hipersensiilidad (NH) como una enfermedad pulmonar intersticial que afecta el
parénquima pulmonary las vias aéreas pequefias, de naturaleza inflamatoria (No Fibrética) o Fibrotica.

Generalmente es causada por una reaccion inmunomediada, secundaria a la exposicion de un agente
inhalado conocido o desconocido (antigeno incitante), que puede ser ambiental u ocupacional, mayormente
de caracter organico (hongos, bacterias o aviares), inorganico en menor frecuencia, que ocurre en individuos
susceptibles. Se recalca que la enfermedad se desarrolla en individuos previamente sensibilizados por el
antigeno inhalado.

Antiguamente se la denomind como Alveolitis Alérgica Extrinseca y fue clasificada por su forma de
presentacion, en forma aguda, subaguda y crénica, sin embargo, dicha clasificaciéon no discrimina quien
tendra peor pronostico, ni qué tratamiento usar en este tipo de pacientes. Por este motivo, las principales guias
internacionales existentes sobre diagndstico de NH enfatizan en dividirla en Fibrética y No Fibrotica, ya que
tiene mayor utilidad clinica que la anterior clasificacion.

EPIDEMIOLOGIA.

La NH puede presentarse a cualquier edad, pero la mayoria de los casos aparece después de los 40 afios. Se
calcula que su prevalencia oscila entre 1 a 2 casos por 100,000 individuos por afio en Europa y Estados
Unidos. Otras revisiones la estiman en 0,3 a 0,9 casos por 100,000 individuos. La proporcion dentro de los
casos de Enfermedad Pulmonar Intersticial, varia enormemente, oscilando entre 2 a 47 % segun diferentes
estudios. La incidencia y prevalencia es muy heterogénea de acuerdo con cada region o pais, y esto se da en
general en todo el mundo. En esta prevalencia heterogénea recalca la diferente interaccion entre los factores
de riesgo del huésped, los factores ambientales y el antigeno incitante.

En Latinoamérica, con la guia de la Asociacion Latinoamericana de Térax, se esta llevando a cabo un registro
de prevalencia de Neumonitis de Hipersensibilidad (Proyecto Reghina), para obtener datos propios de
nuestros paises.

FACTORES DE RIESGO.

1. ANTIGENOINHALADO

Es clasicamente conocido que los antigenos organicos son los principales agentes causantes de NH; sin
embargo, también los inorganicos (p.ej. Isocianatos), pueden serlo. Se han identificado numerosos antigenos

y la lista sigue creciendo permanentemente, no obstante, los antigenos aviares, fungicos y las bacterias
termdfilas son los més estudiados. En la lista también aparecen proteinas animales, y compuestos quimicos
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de bajo peso molecular como los isocianatos, muy utilizados en la industria de pinturas, poliuretanos y
adhesivos. En base a ello, es importante evaluar la presencia de estos antigenos en los ambientes laborales y
de residencia, incluso en ambientes de recreacion o relax, como las saunas, piscinas, jacuzzis, etc. (Tabla 1).

2. FACTORES GENETICOS

El polimorfismo del MUC5B (rs35705950) y el Acortamiento Telomérico, siguen siendo dos de las
asociaciones genéticas mas documentadas para Fibrosis Pulmonar Idiopética (FPI). Conociéndose que el
polimorfismo MUCS5B se asocia a susceptibilidad a FPl'y a mayor supervivencia, y el Acortamiento Telomérico,
por el contrario, se relaciona a menor sobrevida. Siempre se plantea, si estas mismas asociaciones genéticas
estaran presentes también en NH, sobre todo en la NH fibrética.

Existe una fuerte asociacion, entre el MUC5B y el Acortamiento de Telémeros, con la extension de la fibrosis,
medida en tomografia, sobre todo en la NH Crénica. En cuanto a la supervivencia, es peor para los pacientes
con Acortamiento Telomérico, en el caso de NH Crénica o Fibrotica. En cuanto al MUC5B, no se encuentra
asociacion con la supervivencia, a diferencia de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica. Es importante recalcar que
algunos estudios relacionan la longitud del Acortamiento Telomérico menor del 10 %, previsto para la edad,
con la progresion de laNH Crénica Fibrética.

Tabla 1. Principales antigenos ligados a NH.

ENFERMEDAD FUENTES EXPOSICION | ANTIGENO IMPLICADO
Pulmon de granjero Heno enmohecido Actinomices termofilos
Bagazosis Cafia de azlcar enmohecida | Actinomices termofilos
Pulmon del carpintero Madera humeda Bacillus sp
Alveolitis de trabajadores de Detergentes bioldgicos Bacillus subtilis
detergentes
Pulmén del techo de paja Hierbas y hojas secas Sachamonospora viridis

Actinomices termofilos

Pulmon del granjero Heno enmohecido Aspergillus sp, penicilium sp
Pulmon del aire acondicionado Agua contaminada Alternaria alternata

Pulmon del trabajador de madera | Madera contaminada Mucor sp, alternaria alternata
Pulmén del panadero Levadura contaminada Sacharomicescerivisiae

Pulmén jardinero Flores y macetas Acremoniun, aspergilus fumigatus

contaminadas

Pulmén del sauna Vaior contaminado Aureobasidium sii

Pulmén del sauna, jacuzzi Vapor contaminado Mycobacterium spp

Pulmén de operador de maquinas Mycobacterium spp

Alveolitis de instrumentos de Trompetas, trombén, saxo Mycobacterium spp

viento

| PROTEINASANIMALESY VEGETALES |

Pulmén del cuidador de aves Plumas, excretas Proteinas de aves

Pulmon del edreddn de plumas Plumas Proteinas de aves

Alveolitis del polvo de soya o Polvo Proteinas vegetales

harina

Fuente: Adaptado de Perez-Bejarano. Rev cient cienc salud. 2023,;5:¢5204.
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DIAGNOSTICO.

1. CUADROCLINICO

El cuadro clinico depende del tipo del antigeno, de la duracién de la exposicién (intermitente o continua) o de la
presencia de uno 0 mas antigenos inhalados. La forma aguda, que generalmente es inflamatoria no fibrética,
se caracteriza por tos, mayormente seca, disnea, fiebre, y mialgias (similares a un cuadro gripal) y puede
manifestarse entre 6 a 8 horas después de una exposicién masiva al antigeno. Los sintomas pueden
desaparecer en las primeras 24 horas 0 en pocos dias post exposicion. La NH crdnica o fibrotica se caracteriza
por tos seca, disnea generalmente progresiva, estertores al final de la inspiracion, algunas veces con
presencia de sibilantes meso espiratorios (Chirping Rales) y pérdida de peso (segun la cronicidad de los
sintomas).

Generalmente, la progresion de los sintomas se asocia a progresion tomografica, con presencia de fibrosis
asociado a compromiso de la via aérea pequefia. Esta progresion también se asocia a deterioro funcional,
manifestado por descensos de la CVF y la DLCO. Segun nuevos criterios de sociedades cientificas como la
American Thoracic Society (ATS), Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT) y Japanese Respiratorry
Society (JRS), una caida absoluta de 5 % de la Capacidad Vital Forzada (CVF) y absoluta del 10 % la Test de
Difusién de Mondxido de Carbono (DLCO), dentro del afio anterior, son considerados criterios funcionales de
progresion.

Existen ciertos criterios de mal prondstico, sobre todo en las formas cronicas, como el sexo masculino, ser
afioso, fumador, CVF baja al inicio del diagnéstico, el no detectar el antigeno incitante, la presencia de patrén
Neumonia Intersticial Usual (NIU) en la Tomografia de Alta Resolucién (TACAR) y la no presencia de
linfocitosis en el lavado broncoloalveolar (BAL), en donde los tratamientos generalmente no son efectivos.

2. PRUEBASDE FUNCION PULMONAR

Las alteraciones que se encuentran en las pruebas funcionales respiratorias no son especificas de la NH y no
permiten diferenciar esta neumopatia de otras enfermedades intersticiales.

La funcién pulmonar puede ser normal hasta en un 22% de los casos. La espirometria a menudo revela un
patron restrictivo, junto con un Flujo Espiratorio Forzado 25-75 (FEF 25-75), significativamente reducido
debido ala afectacion de las vias respiratorias pequefias.

También se ha descrito un patrén obstructivo o mixto en las pruebas de funcion pulmonar, que ayudan a definir
la gravedad de la enfermedad, monitorear la progresion de la misma y predecir el prondstico, sobre todo
mediante la medicion de la CVF.

También puede observarse un marcado deterioro de la capacidad de difusién pulmonar (DLCO), conforme
progresa la enfermedad.

3. CUESTIONARIOS

En cuanto a los cuestionarios, ninguna de las guias de diagnéstico (Colegio Americano de Térax [ACCP]y la
Sociedad Toracica Americana [ATS]), da recomendaciones a favor o en contra de utilizar alguno. Sin embargo,
refieren que debemos, mientras validamos un cuestionario, investigar exhaustivamente la presencia de uno o
mas antigenos, mediante una historia clinica detallada, que permita detectar probables antigenos causantes
delaenfermedad.
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4. 1GGCONTRAANTIGENOS ESPECIFICOS

Las pruebas de inmunoglobulinas G (IgG) evaltan la presencia de un anticuerpo IgG especifico que interactua
con un preformado antigeno de prueba (p. €j., excrementos de pajaros), lo que lleva a la produccién de
complejos antigeno-anticuerpo.

Las pruebas de IgG sérica en pacientes con NH, en comparacién con otros pacientes con Enfermedad
Pulmonar Intersticial (EPI), tienen una sensibilidad del 83% y una especificidad del 68%. Cuando se compara
NH con controles asintomaticos expuestos, la sensibilidad es del 90% y la especificidad del 91%; y con
controles no expuestos, la sensibilidad puede llegar al 93% y la especificidad del 100%.

Las pruebas de IgG séricas pueden ser mas utiles cuando una historia clinica revela mas de una exposicion
activa, o cuando no se revela exposicion; sin embargo, una IgG sérica positiva no confirma el diagnéstico de
NH, ni tampoco una IgG sérica negativa lo excluye. El mayor problema de estas pruebas es la falta de
estandarizacion y la validez de las preparaciones del antigeno, ademas de la falta de estandarizacion de las
técnicas de eleccion y la ausencia de validacion para definir respuesta positiva. Finalmente, se sabe que
puede producirse una variacion en el rendimiento de la prueba, debido a diferencias en la técnica utilizada
(Inmunoensayos 0 ELISA).

5. BRONCOPROVOCACION ANTIGENAESPECIFICA

El desafio por inhalacion especifico implica la exposicion gradual al antigeno causante, en un entorno de
laboratorio controlado. Se considera un resultado positivo de la prueba ante una reduccion del 15 % en la
DLCO o una reduccidn del 20 % en FVC%, hipoxemia relativa (disminucion de las saturaciones de oxigeno en
un 3%), aumento de la temperatura (en 0,5 °C) o presencia de sintomas clinicos (tos, disnea), post inhalacion
delantigeno especifico. Aunque se han realizado pocos estudios para evaluar su uso, la sensibilidad se estima
en 73% y la especificidad en 84%. El desafio por inhalacién especifico esté limitado por la carga de instalacién,
falta de estandarizacion de las pruebas y posibles efectos secundarios, por lo que se utiliza en pocos centros.

6. ROFILERACION DELINFOCITOS

La prueba de proliferacidn de linfocitos ha sido evaluada solo en la Guia del ACCP, no asi en la guia ALAT-ATS-
JRS. La prueba consiste en la capacidad de los linfocitos para experimentar una proliferacion clonal, cuando
son estimulados in vitro por un antigeno determinado. Esta guia no recomienda la realizacion de dicha prueba,
dando como razones las siguientes: falta de un antigeno estandarizado, falta de estandarizacion en la
proliferacion de los linfocitos, falta de criterios validados como repuesta positiva y la poca evidencia de
estudios que evallen cual es el valor adicional de esta prueba en el diagndstico de Neumonitis de
Hipersensibilidad.

7.  LAVADO BRONCOALVEOLAR (BAL)

El lavado broncoalveolar (BAL) se realiza comunmente como investigacion complementaria para mejorar la
confianza en el diagnéstico. El fluido del BAL obtenido por broncoscopia se puede analizar en busca de células
inmunitarias y sus porcentajes, incluidos macréfagos alveolares, linfocitos, neutréfilos y eosindfilos.

Se observan elevaciones modestas de linfocitos en el fluido del BAL y los niveles incluso puede sernormales o
bajos, especialmente en pacientes fumadores o de edad avanzada.

EIBAL consiste en progresar con el broncoscopio hasta situarse en un bronquio o sub segmentarios, donde se
instila suero fisiologico en alicuotas de 20 a 50 ml con una jeringa, hasta un volumen total de 120-200 ml. En
casos de afectacion difusa, se recomienda realizarlo en el 6bulo medio derecho o en la lingula para optimizar
la recuperacién del fluido.
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a) Neumonitis de Hipersensibilidad No Fibrética: Los linfocitos se elevan en la NH No Fibrética. El
punto de corte planteado por la Guia ATS/JRS/ALAT es del 30% del recuento celular. Aunque
también pueden encontrarse elevados en otras patologias como sarcoidosis, enfermedades de
tejido conectivo, neumonia organizada, farmacos, este dato es importante para el diagndstico, en el
contexto clinico de exposicion y tomografia tipica. ElI BAL también es util para descartar
enfermedades infecciosas del tracto respiratorio inferior, incluidas las Micobacterias.

b) Neumonitis de Hipersensibilidad Fibrética: El recuento de linfocitos disminuye en la forma
fibrética, ademas de disminuir con la edad y el tabaquismo. Aun asi, tiene un porcentaje mayor de
linfocitos en comparacion con la Fibrosis Pulmonar Idiopatica.

BIOPSIAPULMONAR: TRANSBRONQUIAL/CRIOBIOPSIA/BIOPSIAABIERTA

8.1. BIOPSIA TRANSBRONQUIAL (BxTB): El rendimiento diagnéstico de la BXTB es suboptimo
(alrededor del 30%), pero puede ser mayor entre los pacientes con sospecha de NH no Fibrética, en
comparacion con los pacientes con sospecha de NH Fibrético, en base a observaciones clinicas no
sistematicas, en las que los granulomas pueden detectarse con mayor probabilidad mediante BXTB y
son diagnésticos entre pacientes con NH no Fibrético.

La guia ALAT-ERS-JRS da una recomendacién a favor de realizarse BXTB en NH No Fibrética. Es un
procedimiento seguro y esta disponible en la mayoria de las instituciones. La complicacion mas
reportada en pacientes con EPID fue es el neumotérax.

8.2. CRIOBIOPSIA: Tiene un rendimiento diagnostico més favorable, entre 82 a 91%. Se ha demostrado
que los patrones histopatoldgicos de Neumonia Intersticial Usual (NIU) identificados por criobiopsia
tienen una concordancia sustancial con los hallazgos de biopsia quirtrgica. Su perfil de seguridad
también es méas favorable, aunque conlleva un mayor riesgo de sangrado de las vias respiratorias y
neumotodrax en comparacion con BXTB, por lo que requiere experiencia en el procedimiento y una
cuidadosa seleccion de pacientes.

En los casos de NH Fibrdtica, la criobiopsia es una buena opcién que evitar en muchos casos la
necesidad de la biopsia quirdrgica. La guia ALAT-ERS-JRS da una recomendacion a favor para
realizarse en NH Fibrotica.

En los casos de NH no Fibrética puede optarse en primer lugar por la BXTB como se mencion6
anteriormente.

8.3. BIOPSIA QUIRURGICA: La biopsia pulmonar quirtirgica solo deberia indicarse como Gltimo recurso
cuando la historia clinica, la exploracion fisica y el resto de las exploraciones complementarias
previamente descritas, no permiten establecer un diagnostico de certeza, debiendo sustentarse en una
reunion multidisciplinaria. Es el estandar de referencia para muestreo de tejido, con un rendimiento
diagndstico del 96% (IC 95% 90-100%).

En NH, sin embargo, también conlleva un riesgo de hemorragia de las vias respiratorias, neumotorax
post procedimiento, exacerbaciones y muerte. El riesgo es mayor en aquellos que requieren
hospitalizacion y la biopsia para diagnosticar una enfermedad rapidamente progresiva, en pacientes de
sexo masculino, afosos (mas de 65 afios), con multiples comorbilidades incluyendo hipertension
pulmonar y funcién pulmonar basal baja (FVC% previsto <50% y/o DLCO% previsto <35%). Sin
embargo, el rendimiento diagnéstico es lo suficientemente grande y los eventos adversos lo
suficientemente infrecuentes, como para justificarla, a pesar de sus cargas y costos, una vez que otras
pruebas no lograron un diagnéstico definitivo (incluidas otras formas de biopsia).
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9. PECTOSIMAGENOLOGICOS: TOMOGRAFIADE TORAX:

La tomografia de térax debe ser una tomografia helicoidal de alta resolucién, ser tomada tanto en fase
inspiratoria como espiratoria, sin contraste y libre de movimientos toracicos durante la toma. En base a la
ausencia o presencia de signos de fibrosis, se van a clasificar en dos entidades: No Fibrética y Fibrética.

9.1. NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD NO FIBROTICA: Se encuentran imagenes en vidrio
esmerilado, que reflejan el compromiso del parénquima pulmonar, asi como nddulos centrolobulillares
mal definidos y difusos, que indicarian el compromiso de |a via aérea pequefia.

Las manifestaciones tipicas de la NH en la tomografia reflejan la inflamacién bronquiolocéntrica,
observada en la histopatologia, que conduce a nédulos pequefios y mal definidos en vidrio esmerilado,
con unadistribucion difusa en todas las zonas pulmonares.

La inflamacion bronquiolocéntrica también puede provocar un estrechamiento de las vias respiratorias
pequenas, lo que provoca un atrapamiento de aire lobulillar, otro signo de compromiso de la via aérea
pequefa. Una inflamacion intersticial mas extensa puede provocar opacidades en vidrio esmerilado y un
aumento de la densidad pulmonar con visibilidad preservada de los vasos y las paredes bronquiales. En
la NH, este vidrio esmerilado normalmente muestra una distribucidn irregular, conocida como atenuacion
en mosaico. La combinaciéon de una distribucion irregular de l6bulos de apariencia normal, vidrio
esmerilado y I6bulos con menor densidad pulmonary menor tamario de los vasos, se denomina patrén en
tres densidades (anteriormente Signo de Cabeza de Queso), que es el patron de tomografia de mayor
especificidad para NH.Con este signo, la precision del diagndstico basado en la tomografia puede llegar
al 92%.

Dependiendo de los hallazgos en tomografia de torax, ésta se puede clasificar en (Tabla 2):

- Tipicapara Neumonitis por Hipersensibilidad No Fibrotica,
- Compatible con Neumonitis por Hipersensibilidad No Fibrética,
- Indeterminada para Neumonitis por Hipersensibilidad No Fibrética.

9.2. NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD FIBROTICA: Normalmente, la NH Fibrética presenta
fibrosis pulmonar ademéas de compromiso de la via aérea pequefia. A medida que la enfermedad
progresa, se observa un aumento de la reticulacion y bronquiectasias por traccion que indican fibrosis. En
la NH Fibrotica también se pueden observar cambios quisticos de paredes delgadas, distorsion
parenquimal y linfadenopatias mediastinicas. La presencia de reticulacion y panalizacion puede dificultar
la distincion entre la neumonia intersticial usual (NIU) o la neumonia intersticial no especifica (NINE). La
relativa conservacion de las bases y la presencia de atrapamiento de aire favorecen la neumonitis por
hipersensibilidad sobre NIU o NINE.

Dependiendo de los hallazgos en la tomografia, se pueden clasificar en (Tabla 3):

- Tipicapara Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética

- Compatible para Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética

- Indeterminada para Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética

Los signos de fibrosis incluyen una combinacion de anomalias reticulares y/o vidrio esmerilado con

bronquiectasias por traccion o bronquiolectasias, pérdida de volumen lobular y muchas veces formacion
de panal.
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Figura 1. Imagenes tomograficas de NH no fibrética.

NODULOS CENTRILOBULILLARES MAL DEFINIDOS

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021;160(2): e97-e156.
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TACAR NH NO FIBROTICA
TIPICA

Caracteristicas

Tabla 2. Diagndstico tomografico de NH no fibrética.

Cualquiera de las siguientes:

Y

Nodulos centrolobulillares pobremente
definidos con atenuacion de vidrio
esmerilado profusos, que afectan todas las
zonas pulmonares.

Atenuacidn en mosaico con signo de las
tres densidades.

Atenuacion en mosaico y atrapamiento de
aire asociado con nodulos centrolobulillares

Falta de caracteristicas que sugieran un
diagnéstico alternativo.

NH NO FIBROTICA
COMPATIBLE

Cualquiera de las siguientes:

Y

Nédulos centrolobulillares con atenuacion
de vidrio esmerilado que no son profusos o
difusos, y no estan asociados con
atenuacion en mosaico o atrapamiento de
aire.

Vidrio esmerilado en parches o difuso.
Atenuacion en mosaico y atrapamiento de
aire lobular sin nédulos centrolobulillares o
anormalidades en vidrio esmerilado.

Falta de caracteristicas que sugieran un
diagnéstico alternativo

TACAR

Caracteristicas

Tomografia con signos de
fibrosis mas cualquiera de los
siguientes:

Y

Falta de caracteristicas que
sugieran un diagnostico
alternativo.

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021;160(2): €97-e156.

Tabla 3. Diagnoéstico tomografico de NH Fibrética.

NH FIBROTICA
TIPICA

Nodulos centrolobulillares
pobremente definidos con |
atenuacion de vidrio
esmerilado profusos, que
afectan todas las zonas
pulmonares, .
Atenuacién en mosaico
con signo de tres
densidades,

profuso.

Y

alternativo.

COMPATIBLE CON NH
FIBROTICA

Tomografia con signos de fibrosis
més cualquiera de los siguientes:

* Vidrio esmerilado en
parches o difuso.

Nodulos centrolobulillares
con atenuacion de vidrio
esmerilado en parches, no

Atenuacion en mosaico y
atrapamiento de aire que no
cumple criterios de NH
fibrética tipica.

Falta de caracteristicas que
sugieran un diagnéstico

INDETERMINADO
PARA NH FIBROTICA

Tomografia con signos de
fibrosis

Sin otras caracteristicas
sugestivas de NH

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021;160(2): e97-e156.




Figura 2. Imagenes tomogréaficas de NH fibrética.

NIU, PATRON INDETERMINADO PARA NH FIBROTICA

ATENUACION EN MOSAICO Y ATRAPAMIENTO DE AIRE EN NH FIBROTICA

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021;160(2): e97-e156.
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10. ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS:

Los hallazgos anatomopatolégicos de la NH se dividen en fibréticos y no fibréticos, de acuerdo con la
presencia o ausencia de fibrosis en las muestras a estudiar.

10.1. CARACTERISTICAS DE LANH NO FIBROTICA:

Las principales caracteristicas de la Neumonitis por Hipersensibilidad No Fibrética son: la presencia de
un patron de neumonia intersticial celular bronquiolocéntrica, con preservacion de la arquitectura
pulmonar en la mayoria de las veces, ademas de un patrén de inflamacién granulomatosa o granulomas
necrotizantes mal formados con bronquiolitis crénica celular y ninguna caracteristica que sugiera un
diagnostico alternativo. Se necesita esta triada de caracteristicas para el diagnéstico definitivo de NH No
Fibrética por anatomopatologia.

El compromiso intersticial es de distribucién bronquiolocéntrica, encontrandose proliferaciéon de
linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos y agregados linfoides, mayormente sin centro germinal. La
hiperplasia linfoide peribronquiolar, puede deberse a neumonia intersticial linfoidea alejandose del
diagnédstico de NH No Fibrética. Puede ademas tener presencia de macrofagos alveolares espumosos,
dentro de los espacios aéreos peribronquiolares, representando asi una obstruccién de la via aérea
pequefia, presente enla NH No Fibrotica.

Ademas, existen los granulomas pobremente formados, que son un grupo de células epitelioides,
ademas de macrofagos, representados como células gigantes multinucleadas, que se deben encontrar
en el intersticio peribronquiolar. La diferencia con las demas enfermedades granulomatosas como la
sarcoidosis o la tuberculosis es debido a que, en estas patologias, los granulomas tienen una
conformaciéon mas uniforme y pueden presentarse como granulomas bien formados.

El diagnéstico de la NH No Fibrética probable se realiza mediante la presencia de la neumonia intersticial
bronquiolocéntrica y la bronquiolitis crénica, mas no de la presencia de granulomas pobremente
formados. Asimismo, para diagnosticar NH No Fibrética Indeterminada solo se necesita de neumonia
intersticial bronquiolocéntrica o bronquiolitis crénica asociada, faltando los otros hallazgos.

Ocasionalmente también puede hallarse focos de neumonia organizada o de metaplasia peribronquiolar,
que sefialan la presencia de fibrosis leve no distorsionante de la arquitectura pulmonar.

10.2. CARACTERISTICAS DE LANH FIBROTICA.

La presencia de fibrosis es la principal caracteristica que difiere de la NH No Fibrética. La neumonia
intersticial cronica y la bronquiolitis cronica son los hallazgos fundamentales que complican la fibrosis. A
esto se afiade la presencia de fibrosis subpleural y centroacinar que pueden relacionarse con las
caracteristicas de NIU, algunos lo denominaron el patron de NIU-like o tipo NIU, para describir la
superposicion del patrén de fibrosis intersticial, sin embargo, al ser mas homogéneo y, sobre todo, sin
panalizacion, se asemejaria mas a un patron de NINE-like, conformando asi la fibrosis en la via aérea
pequefa. Por otro lado, la presencia de metaplasia peribronquiolar, consiste en la remodelacion debida a
la fibrosis, que se extiende mas alla de la luz bronquiolar, hasta el intersticio circundante de las paredes
alveolares, hallazgo encontrado en los patrones de NH Fibrético tipico.

Para poder diferenciar a la NH Fibrética, de las demas enfermedades con patrén fibrético, desde el punto
de vista de anatomopatologia, se necesita identificar las lesiones fibroticas centroacinares y las demas
caracteristicas de la NH No Fibrética. Estas caracteristicas suelen observarse en el tejido pulmonar
menos fibrético, para lo cual, se requiere a menudo la obtencién de muestras de mas de un sitio debido a
que, un sitio puede mostrar hallazgos indistinguibles de una neumonia intersticial fibrética, mientras que,
si se le afiade una muestra de otra localizacion, podria mostrar caracteristicas tipicas de la NH No
fibrética, incluidas aquellas que podrian ser caracteristicas de laNH Fibrética probable o indeterminada.
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11. ALGORITMO DIAGNOSTICO

El diagndstico de la NH continta siendo un reto para el neumoélogo. Se debe insistir en la busqueda del
antigeno causal, a través de una historia clinica detallada, eventualmente cuestionarios, investigando no solo
los antigenos mas frecuentes (aves, moho, etc.), sino también la ocupacion, en forma detallada, ademas de
pasatiempos (hobbies), vivienda, ambiente y medicamentos utilizados por el paciente, la evaluacion requiere
excluir causas alternativas de la enfermedad pulmonar, incluyendo exposicion a drogas, polvos inorganicos,
enfermedades sistémicas y enfermedades idiopaticas.

Para el diagnostico, la guia de ATS/JRS/ALAT enfatiza tres dominios:

a. ldentificacion de la exposicion (historia clinica, con o sin cuestionario, medicién de IgG contra el
antigeno o test de especifico de inhalacion).

b.  Patrén Tomografico Tipicoy

c. Linfocitosis en el BAL (>30 %) o hallazgos histopatoldgicos compatibles.

SegunlaguiaALAT-ATS-JRS, la NH puede ser diagnosticada con alta confianza en pacientes con un antigeno
identificado, una TACAR de torax con patrén tipico y linfocitosis mayor de 30 % en el BAL. Cualquier otra
combinacion de datos en la historia clinica, de hallazgo o no del antigeno, de patrén tomografico compatible o
indeterminado y presencia o ausencia de linfocitosis en el BAL, necesitara de evaluacion por un Comité
Multidisciplinario (CMD) que incluya al menos a Neumologo, Radidlogo, Reumatologo y Patélogo, para definir
la necesidad de biopsia pulmonar.

Por otro lado, en 2021 la ACCP recomendé un algoritmo diagnéstico (Figura 3) para facilitar la evaluacion de
los sujetos con sospecha de NH, en el que se enfatiza que la confiabilidad diagnostica de NH de diferentes
contextos clinicos:

En casos en los que se cuenta con una exposicion identificable y hallazgos tomograficos tipicos de
NH se da diagnostico confiable de NH y en este contexto la presencia de linfocitosis en el BAL
probablemente no cambie esta certidumbre diagnostica.

En casos con exposicion identificada, pero con tomografia compatible con NH y en ausencia de
causas alternativas, la linfocitosis en el BAL puede apoyar un diagnostico de alta confiabilidad de
NH luego de una cuidadosa evaluacion por un CMD.

En casos con exposicion indeterminada o no identificada, y con tomografia tipica de NH, la
linfocitosis en el BAL puede apoyar un diagnéstico de alta confiabilidad de NH luego de una
cuidadosa evaluacion porun CMD.

En casos con tomografia compatible con NH, la probabilidad diagnéstica es mayor en los que tienen
una exposicion indeterminada que en los que no tienen identificada una exposicién a antigeno. Sin
embargo, en ambos casos se requiere valorar la posibilidad de realizar una biopsia pulmonar
mediante VATS o Criobiopsia transbronquial, sobre todo en caso de ausencia de linfocitosis en el
BAL, paramejorar la confiabilidad diagnostica.

En casos con baja probabilidad a los que se tuvo que realizar biopsia pulmonar, los hallazgos
patoldgicos tipicos de NH evaluados en un CMD, dan un diagndstico confiable de NH.

En casos con hallazgos patologicos indeterminados o compatibles con NH, un diagndstico
provisional de NH se puede realizar luego de una cuidadosa evaluacion en un CMD.

En casos con diagndstico improbable de NH previo a la biopsia pulmonar y que tienen hallazgos patolégicos
tipicos de NH, pueden tener un diagnéstico provisional de NH luego de una cuidadosa evaluacion en un CMD.
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Figura 3. Distribucién bronquiolocéntrica con nédulos irregulares de inflamacion cronica en
bronquiolos.

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021;160(2): e97-e156.

Figura 4. Granuloma pobremente formado sefalado por flecha engrosada y Focos de neumonia
organizada sefnaladas por flechas delgadas.

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021,160(2): e97-e156.
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Figura 5. Metaplasia Peribronquiolar que afecta a cada uno de los
bronquiolos en esta imagen.

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021,160(2): €97-e156.

Figura 6. Paredes alveolares engrosadas son revestidas por epitelio bronquiolar. Se observa un
granuloma no caseoso mal formado.

Fuente: Fernandez Pérez, et al. Chest 2021;160(2): e97-e156.
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TRATAMIENTO
1. MANEJONO FARMACOLOGICO.
Retiro del factor de exposicion.

Es fundamental identificar y retirar de forma temprana el factor de exposicidn, puesto que la exposicion
permanente durante muchas horas, dias, semanas 0 meses se asocia con una mayor disminucion de la
funcion pulmonar. No obstante, debemos recordar que identificar el antigeno especifico, sera muy dificil en la
mayoria de los casos. Se describe, inclusive, que pese a realizarse el retiro del factor de exposicion, pueden
persistir los sintomas respiratorios, el deterioro de la funcién pulmonar y, ademas, podria observarse
progresion tomografica de las lesiones pulmonares.

2. MANEJOFARMACOLOGICO.

2.1. NEUMONITIS DE HIPERSENSIBILIDAD NO FIBROTICA: Los antiinflamatorios e
inmunosupresores inhiben el movimiento de los leucocitos y el acceso a los tejidos inflamados,
interfiriendo en su funcion, ademas de interferir en la accion de los fibroblastos y las células endoteliales,
y suprimir los factores humorales.

En los casos en los que se ha eliminado el antigeno desencadenante (o no se haya identificado) y la
funcion pulmonar no esta gravemente afectada, puede ser apropiado no iniciar el tratamiento, sin
embargo, se debe asegurar el monitoreo cercano del paciente. Por otro lado, si pese al retiro del factor de
exposicion, el paciente presenta deterioro grave de la funcion pulmonar o enfermedad progresiva, se
debe considerar el uso de corticosteroides.

Se recomienda manejo inicial con prednisona oral en dosis de 0,5 a 1 mg/kg durante un periodo de 8a 10
semanas hasta alcanzar mejoria o la estabilizacion de la enfermedad. Luego, puede introducirse un
agente ahorrador de esteroides, como micofenolato (MMF) o azatioprina (AZA), para evitar tratamientos
prolongados que lleven a efectos secundarios a largo plazo. Luego, reducir progresivamente el esteroide
adosis minimas y suspenderlo por completo, cuando se logre la estabilizacion de la EP.

2.2. NEUMONITIS DE HIPERSENSIBILIDAD FIBROTICA: El curso de la enfermedad es dinamico. En
casos de NH fibrético grave o progresivo, se puede considerar iniciar terapia inmunosupresora hasta
alcanzar la estabilidad clinica de la enfermedad, con monitoreo periddico (pruebas funcionales,
imagenologicas), que permitan incrementar o disminuir la dosis de los medicamentos.

a. Terapias inmunomoduladores incluyen corticosteroides sistémicos, micofenolato de mofetilo (MMF),
azatioprina (AZA), metotrexato (MTX), ciclofosfamida (CYC) y rituximab (RTX).

Micofenolato (MMF): Su accién inmunosupresora inhibe la inosina monofosfato deshidrogenasa,
con efecto citostatico sobre los linfocitos, comportandose como agente ahorrador de esteroides
(1ra.linea).

- Azatioprina (AZA): Actua inhibiendo la sintesis de purinas y la replicacion del ADN en los linfocitos.
Efecto potencial de mejora de FVC y DLCO con disminucion de requerimientos de prednisona (2da
linea).

- Metrotexate (MTX): Anélogo del folato que interfiere con la sintesis de purinas y pirimidinas con
efectos antiinflamatorios e inmunosupresores.

- Ciclofosfamida (CYC): Inmunosupresor alquilante, util como terapia de rescate. (de tercera linea
por ser mas inmunosupresor y toxico)

- Rituximab (RTX): Anticuerpo monoclonal que afecta directamente a los CD20 de los linfocitos B,

poca evidencia (tercera linea). No existen pautas estandarizadas de manejo de las HP fibréticas,

siguiendose las recomendaciones extrapoladas del tratamiento de las EPI fibrosantes.
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En situaciones de enfermedad grave con requerimiento de oxigeno, podrian usarse los ahorradores de
esteroides (MMF/AZA) por adelantado, sin prednisona, siempre y cuando se corrobore la ausencia de
progresion rapida de la enfermedad o que existan contraindicaciones para el uso de esteroides, aunque esta
conducta esta actualmente en controversia, por poca evidencia a favor o en contra.

En pacientes con deterioro fisiologico significativo, no se recomienda el retiro temprano o suspension total de
terapia inmunosupresora, ya que puede inducir la presentacion de una exacerbacion aguda o progresion
rapida de enfermedad con desenlace fatal.

De usarse la terapia inmunosupresora por mas de 2 meses, debe considerarse la cobertura profilactica para
Pneumocystis Jiroveci (PJP), en especial, cuando se usan dosis de prednisona mayores a 25 mg/dia. No se
recomienda la profilaxis para PJP, en pacientes que reciben un unico agente inmunosupresor no esteroide,
conexcepciondelaCYC.

b. Terapia antifibrética: se recomienda el uso de terapia antifibrética para retardar su progresion,
actualmente se administra ante la presencia de Fibrosis Pulmonar Progresiva
- Nintedanib:_ Es un inhibidor de la tirosina quinasa intracelular (PDGF, el receptor de VEGF y el
receptor FGFR) que bloquea las vias de sefializacion celular implicadas en la progresion de la
fibrosis.

Cuando iniciar: Si la Neumonitis de Hipersensibilidad es Fibrotica y Progresiva, presentando 2 de
estos 3 criterios dentro del ultimo afo, sin otra explicacion, como son: 1) Empeoramiento de los
sintomas respiratorios; 2) Evidencia de progresion funcional (absoluta declinacion de CVF > 5%
predicho dentro del afio del seguimiento o la absoluta declinacién del DLCO > del 10 % del predicho
dentro del afio de seguimiento); o, 3) Evidencia de progresion radiologica (p. €j. incremento de la
severidad de las bronquiectasias o bronquioloectasias, nueva reticulacion fina), se puede iniciar
Antifibréticos. En estos casos solo existe aprobacion para Nintedanib. (Estudio INBUILD).

Objetivo: Minimizar la disminucion anual de la capacidad vital forzada (FVC) (estudio INBUILD).
Dosis: 150 mg dos veces al dia

Reacciones adversas medicamentosas (RAM): diarrea es el efecto secundario mas comun (60%-
76%), elevaciones de la alanina aminotransferasa (ALT) y el aspartato aminotransferasa (AST),
también puede presentarse en un porcentaje menor.

Examenes de control: monitorizar con pruebas de funcion hepatica mensual los primeros 3 meses,
luego cada 3 a 4 meses durante el tratamiento. De presentar efectos secundarios, excluir
medicamentos, con descarte de infecciones concomitantes y buscando reducir la dosis a 100 mg
dos veces al dia. En caso extremo, suspension temporal.

- Pirfenidona: Reduce la progresion fibrética, pues afecta la proliferacion de fibroblastos, proteinas y
citoquinas relacionadas con la fibrosis, incluidas TGF-B y TNF-a. De esta manera, se postula que
puede enlentecer la disminucién de la FVC (estudio RELIEF, ensayo interrumpido por bajo
reclutamiento).

Dosis: 3 tabletas 267 mg tres veces al dia, con incremento gradual de dosis por semana segun
tolerancia, hasta alcanzar la dosis recomendada: 801 mg cada 8 h (2403 mg /24 h).

RAM: Nauseas, vomitos, anorexia y sarpullido son los efectos secundarios mas frecuentes.
También pueden presentarse elevaciones de ALT yAST.

Examenes de control: Pruebas de funcién hepatica mensual durante 6 meses, luego
trimestralmente. Si se producen efectos secundarios, se puede considerar reduccién de la dosis.
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OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS.
3.1.EXACERBACION:

La neumonitis por hipersensibilidad fibrética, en el curso de la enfermedad, puede presentarse con
episodios de deterioro rapido, caracterizado por el empeoramiento de la disnea y nuevas imagenes
radioldgicas, que requieren manejo hospitalario. Entre ellas se encuentran: la exacerbacion aguda (EA),
neumonia, neumotorax, tromboembolismo pulmonar, falla cardiaca congestiva, etc.

La exacerbacidn aguda, se caracteriza por un empeoramiento de la disnea en menos de 1 mes, nuevos
infiltrados pulmonares bilaterales, sin evidencia de infeccién u otras causas alternativas de disnea.
ldealmente, se deberia evitar en lo posible las exacerbaciones a través de las medidas generales de
manejo de la enfermedad (vacunas, manejo de comorbilidades, infecciones, etc.). Hasta la fecha no
existen recomendaciones firmes para el manejo de la EA, pero se ha descrito que los pacientes con NH
fibrética tienen mas posibilidades de presentar neumonia organizada (OP) a nivel histopatoldgico, que
podria predisponer a una mejor respuesta a los corticoides, a diferencia de los que presentan dafio
alveolar difuso (DAD). Por ello, se sugiere el uso de pulsos de metilprednisolona (500 - 1.000 mg/dia por 3
dias consecutivos y, luego, 1 mg/kg/dia.), aunque no existe evidencia precisa de dosis, ni de tiempo de
uso del medicamento.

Respecto al uso de los antibidticos, se sugiere su uso empirico hasta descartar cuadros de
sobreinfeccion durante el manejo de la exacerbacion. Se sugiere brindar soporte oxigenatorio a flujos
adecuados, en aquellos pacientes con hipoxemia y disnea, e incluso, considerar el uso de opiaceos en
cuadros de disnea grave. No existen recomendaciones sobre terapias de apoyo avanzado (Ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva), pero si se llegase a usar, considerar niveles bajos a moderados de
PEEP para ventilar a un paciente con una EPI fibrosante.

3.2. REHABILITACION PULMONAR.

Al ser la NH fibrética una EPI fibrosante, se recomienda instaurar la rehabilitacién pulmonar, puesto que
podria mejorar la disnea, la tolerancia al ejercicio, mejoria de la distancia de recorrido de 6 minutos, y la
calidad de vida de los pacientes sintomaticos.

En base a estudios de cohorte retrospectivos, se plantea que aquellos pacientes con EPI fibrosante, que
presentaron mejora en el rendimiento fisico durante la rehabilitacion pulmonar, tuvieron una mejor
supervivencia, aunque no existe evidencia soélida sobre el mejor régimen de entrenamiento, dentro de la
Rehabilitacion Pulmonar.

3.3. OXIGENOTERAPIA.

La hipoxemia cronica en reposo, como la desaturacion de oxigeno durante la actividad fisica, la cual se
evidencia por una disnea incapacitante, suele ser parte de la clinica de los pacientes con Enfermedad
Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) en Fase Fibrética y Avanzada, como suele suceder en una
Neumonitis por Hipersensibilidad Fibrética Severa, y muchos de ellos pueden presentar una
supervivencia media de menos de un afio.

Es por ello que el papel de la oxigenoterapia va ser parte del tratamiento y manejo del paciente con EPID
(Neumonitis por Hipersensibilidad en Fase Fibrética), en mejora de la calidad de vida del paciente. En el
caso del uso de la oxigenoterapia a largo plazo, esta se sustenta en dos ensayos controlados
aleatorizados (ECA), realizados en EPOC, los cuales demostraron un aumento en la supervivencia en
aquellos con hipoxemia severa en reposo, que fueron manejados con oxigeno suplementario durante
minimo 15 horas/dia. Por otro lado, no se han encontrado otros ECA que hayan explorado el uso de
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oxigenoterapia alargo plazo en EPID. Apesar de la evidencia limitada, las directrices internacionales con
respecto al EPID, indican el uso de oxigenoterapia a largo plazo durante al menos 15 horas diarias.

Las indicaciones de oxigenoterapia crénica se recomiendan en los casos de EPID con hipoxemia cronica
grave, caracterizado por:

e Pa02<55mmHg o Saturacion de Oxigeno (Sp02) < 88%
e Pa02 56-59 mm Hg o SpO2 = 89 % asociada a Edema, Hematocrito Alto (>55 %) o P pulmonar
evidenciado en el Electrocardiograma (Hipertension Pulmonar)

Es importante resaltar que la mayoria de los pacientes con EPID tienen comorbilidades pulmonares,
cardioldgicas u otras entidades que empeorarian la hipoxemia cronica.

Una de las condiciones mas prevalentes en EPID es la hipertension pulmonar, por lo que debe ser
estudiada, y aquellos que la presenten, deberan realizarse estudios complementarios para descarte de
desaturacion de oxigeno para indicarse oxigeno suplementario si fuera necesario.

Con respecto al uso de oxigeno ambulatorio, se sabe que el uso de oxigeno durante un ejercicio maximo
0 casi maximo mejora la saturacion de oxigeno, la escala de disnea y ciertos parametros del ejercicio
(tiempo del ejercicio y carga de trabajo maximo). Es por ello que, para su indicacion, esta se fundamentaa
partir de estudios de esfuerzos casi maximos, como el caminar a un ritmo habitual en un Test de Caminata
de 6 minutos (6MWT), ya que la mayoria de las actividades realizadas en la vida cotidiana se dan a
niveles de esfuerzos casi maximos, observandose que la desaturacion durante un Test de Caminata de 6
minutos, se relaciona a un mayor riesgo de mortalidad en la EPID.

La normativa actual de la ATS recomienda iniciar oxigenoterapia de uso ambulatorio, en aquellos
pacientes con EPID con hipoxemia de esfuerzo grave definido con SatO2 < 0= 88 %. Se indica el uso de
oxigenoterapia con liquido portatil, para pacientes que requieren >3 L/min con actividad fisica y que se
movilicen fuera de casa.

El uso de oxigenoterapia ambulatoria mejora la saturacion de oxigeno, en la distancia recorrida en una
prueba de caminata de 6 minutos y mejora la escala de disnea.

En el caso del uso de la oxigenoterapia nocturna, ciertos estudios sobre la hipoxemia nocturna enla EPID

son pequenios Y retrospectivos, siendo escasos los estudios que analizan directamente el impacto de la
oxigenoterapia nocturnaenla EPI.
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