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Presentacion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad pulmonar crénica, progresiva y letal; en
muchas ocasiones es subdiagnosticada, por lo que su identificacién correcta es primordial para el
prondstico y evolucion de los pacientes.

Con el fin de revisar los criterios internacionales para esta entidad y unificar la aplicacion de
los mismos en los diferentes paises de Latinoamérica, el Departamento de Enfermedades Inters-
ticiales de ALAT se dio a la tarea de reunir miembros activos de ALAT que trabajan en centros de
referencia en FPI, quienes aceptaron participar en la elaboracién de estas Recomendaciones en
forma desinteresada.

Este documento tiene como objetivo ayudar a los médicos latinoamericanos a estandarizar
el estudio de los pacientes con FPl 'y lograr un diagnéstico certero y oportuno, por lo que cuenta
también para ello con una revision de los tratamientos actuales para la FPI.

Los autores y colaboradores esperamos que este proyecto de publicacién de Recomendacio-
nes en FPI sea util al desarrollo de la medicina respiratoria latinoamericana y que ademas —con-
tinuando las destacadas gestiones que el Departamento ha concretado a lo largo de los ultimos
anos— sea el inicio de otros nuevos proyectos y un claro incentivo para la integracion de nuevos
miembros.

DEPARTAMENTO DE ENFERMEDADES INTERSTICIALES ALAT



Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID)
representan un grupo de entidades heterogéneas de com-
portamiento variable pero con caracteristicas clinicas, fun-
cionales y radiolégicas muy semejantes. Aunque se con-
sideran patologias poco frecuentes, en la practica clinica
neumoldgica se ha reportado que pueden representar hasta
un 15% de la consulta del especialista’, de ahi el objetivo de
haber realizado estas recomendaciones para unificar el co-
nocimiento de estas enfermedades.

Los autores y revisores consideran como objetivos de es-
te documento: que sea de facil lectura, comprensible y prac-
tico para el médico, con aplicabilidad en su medio y con as-
pectos especificos de Latinoamérica.

Se propone una clasificacion general de EPID (resefiada
en la tabla 1) donde se hace hincapié en las neumonias in-
tersticiales idiopaticas (Nlls), ya que en general son las mas
frecuentes y a este grupo pertenece la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), la mas agresiva de las enfermedades fibro-
santes del pulmon (tabla 2). Esta entidad representa, en al-
gunos sitios, hasta el 50 a 60% de la casuistica de neumonias
intersticiales idiopaticas?. A partir del aflo 2000, con la publi-
cacién del consenso de la ATS/ERS, se establecieron criterios
para su diagnostico, evolucion y tratamiento®.

En el afio 2011 se actualizé la informacién sobre esta en-
fermedad en base a los avances publicados para redefinir los
criterios de diagndstico y las nuevas recomendaciones de
tratamiento* (tabla 3). Por ello, nuestro grupo ha tenido co-
mo leit motiv iniciar esta serie de revisiones de las EPID con la
fibrosis pulmonar idiopatica.

Tabla 1.

Clasificacion de la enfermedad pulmonar intersticial difusa

De causa conocida

Neumonias Inters-
ticiales Idiopaticas

Otras

Enfermedad de teji-
do conjuntivo (ETC),
polvos inorganicos
(neumoconiosis),
farmacos, radiotera-
pia, polvos organi-
cos (neumonitis por
hipersensibilidad),
enfermedades he-
reditarias (ej. enfer-
medad Hermans-
ky-Pudlak)

Comunes: fibrosis
pulmonar idiopati-
ca, neumonia inters-
ticial no especifica,
bronquiolitis respi-
ratoria asociada a
EPI, neumonia in-
tersticial descamati-
va, neumonia orga-
nizada criptogénica,
neumonia intersti-
cial aguda.

Raras: neumonia in-
tersticial linfoidea, fi-
broelastosis pleuro-
pulmonar.

Inclasificables

Sarcoidosis, his-
tiocitosis X (granu-
lomatosis de célu-
las de Langerhans),
proteinosis alveolar,
microlitiasis alveo-
lar, linfangioleiomio-
matosis, eosinofilias
pulmonares, amiloi-
dosis

Modificado de Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 277-304,

Am J Respir Crit Care Med 2013; 188: 733-748

Tabla 2.

Frecuencia reportada de Nlls, clasificadas como comunes
Fibrosis pulmonar idiopatica 47-64%
Neumonia intersticial no especifica 14-36%
Neumonia intersticial descamativa 10-17%
Erfermadad Pamonsr Inrstcia 10-17%
Neumonia organizada criptogénica 4-12%
Neumonia intersticial aguda <2%
Neumonia intersticial linfoidea <2%

Traducido de Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 285-292
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Tabla 3.
Criterios diagnosticos ATS/ERS/JRS/ALAT

1.

Exclusion de otras causas conocidas de enfermedad intersticial di-
fusa (por ejemplo exposiciones ambientales domésticas u ocupa-
cionales, enfermedades del tejido conjuntivo y toxicidad a farma-
cos)

2.

Patron de NIU en la tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR), en pacientes a quienes no se haya realizado biopsia pul-
monar

3.

Combinacion de caracteristicas especificas de neumonia intersti-
cial usual en TCAR y biopsia pulmonar

Traducido de: Am J Respir Crit Care Med 2011;183: 788-824

DEFINICION

La FPI es una forma especifica de enfermedad pulmonar in-
tersticial fibrosante de origen desconocido limitada al pul-
modn que se encuentra dentro de las Nlls, siendo entre ellas
la forma mas comun y la que presenta un peor prondstico
a corto plazo. Ocurre fundamentalmente en adultos mayo-
res, es progresiva, de curso crénico e irreversible. Tiene un
patrdn radioldgico y/o histopatoldgico de neumonia inters-
ticial usual (NIU).

Se trata de una enfermedad que invariablemente se aso-
cia con mal pronéstico y que usualmente termina con la vida
del paciente, aunque la historia natural de la misma es varia-
ble e impredecible. En este contexto, la supervivencia media
es de tres afnos, pero se puede observar pacientes con una
supervivencia individual que puede variar entre pocos me-
ses a casi una década.>*

CLASIFICACION

Aunque se han propuesto multiples clasificaciones en base
a la severidad al momento del diagnéstico, en la actualidad
no existe una clasificacién universal y estandarizada de la FPI.

Sin embargo, este grupo propone una clasificacién prac-
tica que podria ayudar al médico a reconocer rapidamente
la situacion y los riesgos futuros del paciente categorizdando-
los entre aquellos pacientes de alto riesgo de muerte a cor-
to plazo (2 afos) y de bajo riesgo al momento del diagnésti-
co, segun cumplan o no los criterios estaticos o dinamicos.

Los criterios estdticos son aquellos que se presentan al
momento del diagndstico y los criterios dindmicos son aque-
llos que se observan durante el seguimiento de la enferme-
dad (tabla 4).

Esta clasificacion puede ayudar a posicionarnos de forma

Tabla 4.
Pacientes con FPI de alto riesgo de muerte a corto plazo
(2 afos), al menos un criterio

Criterios Estaticos Criterios Dinamicos

Grado de disnea avanzado
(Grado 3 0 4 mMRC)

DLco <40%

Aumento del grado de disnea

Caida de la FVC > 10%

en 6 meses
Desaturacion < 88% durante Caida de la DLco > 15%
el test de marcha de 6 minutos en 6 meses

(Se debe valorar el factor de la
altura sobre este valor)

Marcada panalizacién en la
TCAR de térax

Progresion rapida de los
sintomas (menos de 6 meses)

Hipertension pulmonar
asociada

Parametros gasométricos de
insuficiencia respiratoria

Enfisema combinado con FPI
(mas de 10% de enfisema en
laTC)

Modificado de: Am J Respir Crit Care Med 2011; 183:788-824

mas personalizada frente a cada paciente y asi implementar
diversas estrategias terapéuticas, tanto farmacoldgicas co-
mo no farmacoldgicas, dependiendo del caso.

EPIDEMIOLOGIA, INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Hasta la actualidad no se conoce con certeza cudl es la preva-

lencia e incidencia real de la FPI.

Los estudios sobre prevalencia e incidencia provienen de
Estados Unidos de Norteamérica (EUA), Europa, Japén y Tai-
wan>-8. Al momento de publicar estas recomendaciones ca-
recemos de informacion epidemioldgica en Latinoamérica
con respecto a la FPI.

La informacién utilizada surge a partir de bases de datos
generadas de sistemas de atencién primaria, seguros de sa-
lud, certificados de defuncioén, revisién de anatomia patolé-
gica de autopsias y en algunos casos a través de encuestas a
neumdlogos, por lo que, en términos generales, no cumplen
con los criterios diagndsticos aceptados por las guias inter-
nacionales ATS/ERS/JRS/ALAT del afio 2011* (tabla 3).

Mas alld de los diferentes criterios diagndsticos utiliza-
dos, actualmente, en diferentes partes del mundo, se estima
que la prevalencia de la FPI es:

«  EnEUA, 14 a 279 casos por cada 100.000 habitantes utili-
zando una definicion estricta y entre 42,7 a 63 casos por
cada 100.000 personas utilizando una definicion mas
amplia de FPI.
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«  EnEuropa, varia de 1,25 a 23,4 casos por cada 100.000 ha-
bitantes.

«  EnJapon, 2,95 casos por cada 100.000 habitantes.

«  En Taiwan de 6,7 casos por cada 100.000 habitantes utili-
zando una definicion de criterio mas amplio y de 4,9 ca-
da 100.000 utilizando una definicién mas estricta.

Por otra parte, la incidencia anual reportada de FPl es:

«  EnEUA varia entre 6,8 a 17,4 por cada 100.000 habitantes.

«  En Europa, varia entre 0,22 a 7,4 casos cada 100.000 habi-
tantes.

«  EnTaiwan fue de 0,6 a 1,4 por cada 100.000 habitantes.
Un hecho importante es que de acuerdo a los diferentes

estudios se percibe que la incidencia y prevalencia de FPI se

ha incrementado en los ultimos afios®. Sin embargo, se des-
conoce si este hecho es real o si se trata de un mejor recono-
cimiento de la enfermedad, o si se debe a la pesquisa inci-
dental en la tomografia de térax.

De acuerdo a la normativa sobre diagnéstico y trata-
miento de la FPI de la SEPAR, 2013, se estima que en Espana
la FPI puede estar afectando a unas 7.500 personas.”®

Tabla 5.
Prevalencia e Incidencia FPI/Edad y Género en Bernalillo
County, New México 1988 a 1993.

Grupo Prevalencia / 100,000 Incidencia / 100,000
de Edad personas personas / afio
(afos)

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
35-44 2,7 - 4,0 -
45-54 8,7 8,1 2,2 4,0
55-64 28,4 5,0 14,2 10,0
65-74 104,6 72,3 48,6 21,1
>75 174,7 73,2 101,9 57,0

Traducido de: Am J Respir Crit Care Med 1994;150:967-72

En Latinoamérica (LA) no existen hasta la fecha datos epi-
demioldgicos sobre esta enfermedad, por lo cual se hainicia-
do un registro de FPl involucrando a los centros identificados
de referencia en el Departamento de Enfermedades Intersti-
ciales de ALAT, lo que permitird conocer algunos datos aun-
que no estén incluidos todos los paises de LA.

Por otro lado, cuando se estratifican los datos epidemio-
I6gicos por sexo y edad es evidente que la FPI predomina en
el sexo masculino (~ 2:1) y el nimero de casos aumenta con-
forme aumenta la edad, sobre todo en mayores de 75 afos
" (tabla 5).

La mortalidad ocasionada por FPI es muy alta e incluso
es mayor que la que se describe en algunos tipos de cancer
(figura 1). En términos generales la supervivencia media esti-
mada es de tres afnos.

En EUA, entre 1992 y 2003 se reporté una mortalidad atri-
buida a FPI de 61,2 muertes por cada 1.000.000 en hombres
y 54,5 por cada 1.000.000 en mujeres®. Por otro lado, existe
evidencia que sugiere un incremento de la mortalidad de la
FPI en las ultimas dos décadas (figura 2).

La causa mas frecuente de muerte es la insuficiencia res-
piratoria por progresiéon de la enfermedad o exacerbacion
aguda (60%), pero otras causas importantes de mortalidad
son la enfermedad coronaria, el embolismo pulmonar, las in-
fecciones y el cancer de pulmon.

HISTORIA NATURAL Y FENOTIPOS

El intento de describir distintos fenotipos en pacientes con
FPI se debe a la necesidad de encontrar claves que permitan
predecir el comportamiento clinico, prondstico y respuesta
al tratamiento. La posibilidad de agrupar a los pacientes con
FPI segun la presencia de determinados rasgos clinicos con-
formando fenotipos™, quizds nos permita en un futuro reali-
zar tratamientos mas personalizados e idealmente efectivos.
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En otras enfermedades respiratorias como el cancer de
pulmén, asma bronquial y la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, ya existen diversos tratamientos para los dife-
rentes fenotipos. La heterogeneidad que muestra la FPI, los
complejos mecanismos patogénicos y los diferentes fenoti-
pos de progresion obligan a pensar, al igual que en otras en-
fermedades respiratorias, que resulta poco probable la exis-
tencia de un tratamiento efectivo para todos los pacientes
por igual.

La historia natural de esta enfermedad es dificil de pre-
decir. Hipotéticamente se describen cuatro diferentes feno-
tipos segun la evolucion de la enfermedad* * (figura 3):

1. Progresores lentos.

2. Progresores rdpidos.

3. Pacientes que indiferentemente a su progresién presentan
exacerbaciones agudas de su FPI.

4. FPl con enfisema (sindrome combinado).

Si bien es posible reconocer estos diferentes patrones de
comportamiento de forma retrospectiva, hasta la actualidad
no existe una herramienta definida que nos permita recono-
cer cual serd el patréon de comportamiento evolutivo de cada
paciente individual prospectivamente.

El reconocimiento de predictores clinicos y/o serolégi-
cos para identificar diferentes fenotipos de comportamien-
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to podréd permitir una mejor adaptacion a estrategias tera-
péuticas.

A continuacién se describen con mayor detalle los dife-
rentes fenotipos de FPI segun su evolucion.

Pacientes con progresion lenta, “progresores lentos”:

« La mayoria de los pacientes con FPI evolucionan con un
deterioro lento y progresivo de la funcién pulmonar.

« Se denominan “progresores lentos” a aquellos pacientes
que al momento del diagndstico refieren sintomas de
mas de 24 meses de evolucidn, o que sobreviven mas de
3 afos después del diagnostico.

« Estos pacientes pueden presentar tiempos de supervi-
vencia media de hasta 6 afos (versus la supervivencia
media de 3 anos).

« Con respecto a la evolucion funcional, suelen mostrar
una sutil disminucién de la CVF, y/o DLCo, con una caida
anual de CVF aproximada de 130 a 210 ml por afo.

« El5al 20% de estos pacientes puede tener exacerbacio-
nes (exacerbacidn aguda) que puede precipitar a una fa-
se final de su enfermedad.

Pacientes con progresion rapida, “progresores rdpidos”

« Unaminoria de pacientes, entre un 10 a 15%, presenta un
deterioro rapido de los sintomas y la funcién pulmonar.

« Se denominan “progresores rdpidos” a aquellos pacien-
tes que al momento del diagndstico refieren sintomas de
menos de 6 meses de evolucion, con deterioro importan-
te de sus pruebas funcionales respiratorias o a aquellos
que muestran una caida de la CVF de més del 10% o de la
DL, de mas del 15% en 6-12 meses.

- Estarapida progresion puede llevar al paciente a la muer-
te por insuficiencia respiratoria en un periodo de pocos
meses a 1 o 2 aios (versus la supervivencia media de 3
anos de los progresores lentos).

« Comparado con el fenotipo de progresion lenta, en es-
tos pacientes suele predominar aiin mas el sexo masculi-
no, los antecedentes de tabaquismo y presentan diferen-
te perfil de expresion génica.

FPI con evolucion indistinta, que presentan

“exacerbaciones agudas” '

« Pacientes que, independientemente del tipo de pro-
gresion, presentan su evolucién alterada por episodios
de rapido deterioro sin causa aparente (exacerbaciones
agudas de FPI).

« Esta exacerbacion puede llevar al paciente a la muerte,
pero si esto no ocurre, inexorablemente lo conduce a un
escalédn mas bajo de su funcién pulmonar de lo que esta-
ba previamente.

« Afecta entre un 5 a 20% de los pacientes con FPI en su
evolucion.

« Se define a la “exacerbacién aguda” de FPI como un ra-

Tabla 6.
Criterios clinicos para definir una exacerbacion aguda de
la FPI

1. Diagnostico previo o simultaneo de FPI
2 Empeoramiento inexplicado o desarrollo de disnea dentro
’ de los ultimos 30 dias
3 TCAR con nuevas imagenes de vidrio esmerilado bilateral
’ y/o consolidacion superpuestas al patron NIU
4 Ausencia de infeccion pulmonar a través de aspirado endo-

traqueal o BAL

Exclusion de causas alternativas incluyendo: insuficiencia
5. cardiaca izquierda, embolismo pulmonar o una causa iden-
tificable de injuria pulmonar aguda

pido empeoramiento de la enfermedad sin causa clara

y para ello es necesario descartar infecciéon, embolismo

pulmonar, insuficiencia cardiaca y toda causa que justifi-

que el cuadro'® (tabla 6).

+  En caso de no cumplirse los criterios de la tabla 6, se de-
nominara “Sospecha de exacerbacion aguda”.

Se desconoce hasta la actualidad cuales son los predic-
tores de una exacerbacién aguda, aunque existe alguna rela-
cién entre factores predisponentes y el desarrollo de la mis-
ma (tabla 7).” La importancia de las exacerbaciones agudas
deriva en la alta mortalidad que supera el 60%. Asimismo,
los pacientes que sobreviven pueden tener una mortalidad
anual de hasta 90% luego de que se les otorga el alta hospi-
talaria.

Tabla 7.
Factores predisponentes de exacerbaciones agudas en
FPI

Presencia de reflujo gastroesofagico

Sobrepeso u obesidad

Baja reserva de funcién respiratoria

Procedimientos invasivos (biopsia y/o broncoscopia)

Ventilacion mecanica (alto volumen corriente y/o alta FiO,)

N e o e e

Balance positivo de fluidos

FPI con enfisema “sindrome combinado” **

« Laasociacién de fibrosis pulmonar idiopatica con enfise-
ma ha sido descrita como un nuevo sindrome con carac-
teristicas clinicas, funcionales y prondstico propios.

«  Su presentacion clinica incluye disnea, antecedente de
tabaquismo (actual o previo) en el 90% de los casos, en-
fisema en Iébulos superiores, fibrosis en los [6bulos infe-
riores y alteraciones del intercambio gaseoso.

+ Los estudios funcionales muestran una capacidad pul-
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monar total conservada (CPT) con aumento del volumen

residual (VR) (“volumenes pulmonares seudonormales”).

« Asimismo se ha descrito una CVF basal mayor con res-
pecto a la FPI aislada y una menor caida de la CVF en el
seguimiento, sin embargo, el intercambio gaseoso esta
gravemente comprometido desde el diagndstico inicial.

« Se asocia frecuentemente a hipertensién pulmonar lo
que le confiere un peor prondstico (con supervivencia a
un ano de 60%).

Ademas de los fenotipos descritos existen ciertas carac-
teristicas clinicas de importancia en la evaluacién de estos
pacientes, como la FPI asimétrica:

« Se considera FPI asimétrica cuando el dafio pulmonar
predomina sustancialmente en uno de los dos pulmo-
nes.

«Un hecho interesante es que estos pacientes presentan
mas frecuentemente enfermedad por reflujo gastro-
esofagico (ERGE)* mayor compromiso del pulmén dere-
cho y sobre todo tienen una mayor afecciéon del mismo
lado del pulmén sobre el que duermen.

Estos hallazgos sugieren que el ERGE contribuye en la
forma de progresion de esta entidad. Incluso se describe que
estos pacientes podrian tener mayor posibilidad de presen-
tar exacerbaciones agudas de la enfermedad.

DATOS CLiNICOS

La FPI debe ser considerada dentro de los diagnésticos dife-
renciales en todo paciente adulto con disnea crénica y pro-
gresiva en el tiempo, tos seca y estertores crepitantes tipo
“velcro” subescapulares.

Al momento del diagndstico, mas del 90% de los pacien-
tes presenta sintomas, siendo los mas comunes la tos seca y
la disnea con el ejercicio progresiva en el tiempo.

El grado de disnea es muy importante ya que se relaciona
con depresidn, peor calidad de vida, mayor afectacion fun-
cional, peor prondstico y mayor mortalidad.

Al examen fisico se pueden apreciar estertores crepitan-
tes tipo “velcro” en el 90% de los pacientes y acropaquias
hasta en el 50% de los mismos. Por ello, se propone que los
estertores crepitantes tipo “velcro” deben considerarse co-
mo un alerta para el diagnéstico precoz de la FPI?°, sobre to-
do en pacientes mayores a 60 afos y si son persistentes en
el tiempo.

La deteccién de sintomas o signos sistémicos obliga al
equipo médico multidisciplinario a descartar una enferme-
dad del tejido conjuntivo (ETC) asociada, debido a que la FPI
es una enfermedad limitada al pulmén, asi los signos y/o sin-
tomas que debe explorar el médico y que ante su presen-
cia obligan a profundizar sobre la presencia de una ETC son:
«  Sindrome seco (xeroftalmia y/o xerostomia).

« Ulceras orales.

« Debilidad muscular.
 Artritis/artralgias.

«  Fendémeno de Raynaud.

+ Rigidez matinal.

- Disfagia.

+ Manifestaciones dermatoldgicas.
« Manifestaciones oculares.

El retraso en el diagndstico de FPI desde el inicio de los
sintomas hasta la primera consulta alcanza entre 2 a 3 aflos?'.
Las razones de dicho retraso pueden ser por factores rela-
cionados con el paciente, como la resistencia en el recono-
cimiento de sintomas que anuncian una enfermedad vy el
enmascaramiento de los sintomas por el sedentarismo que
genera la disnea en ejercicio; factores vinculados a la propia
enfermedad que pasa desapercibida debido a que general-
mente se presenta con una forma lenta; y factores vincula-
dos al médico, que puede no reconocer este tipo de pato-
logias por tratarse de una enfermedad de baja prevalencia.

Mds aun, se ha demostrado que cuanto mas retraso se
tenga en la consulta a un centro especializado en EPID, ma-
yor sera el riesgo de muerte independientemente del grado
de severidad de la FPI.

EVALUACION FUNCIONAL EN EL DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO EN FPI

Los estudios de funciéon pulmonar evidencian la severidad al
momento del diagndstico, tienen valor pronéstico y evolu-
tivo, permiten el monitoreo de la respuesta al tratamiento
y ayudan a definir el momento de referencia para trasplan-
te pulmonar.

Los estudios funcionales de evaluacién diagnéstica ini-
cial y segun la accesibilidad, deberan ser lo mas completos
posibles, incluyendo espirometria, voliumenes pulmonares,
difusién de mondxido de carbono (DL_,) y prueba de cami-
nata de 6 minutos (C6M) con oximetria de pulso (tabla 8).

La FPI muestra en forma caracteristica un patrén restric-
tivo con disminucion en la CVF, CPT, indice VEF /CVF > 80% y
compromiso de la transferencia de gases con disminucién de
la DLco, e hipoxemia de reposo que se exacerba con el ejer-
cicio, 0 normoxemia en reposo con aparicion de hipoxemia
con el ejercicio.

Una CVF < 50% del predicho o DL < 50% al diagnostico
se correlacionan con una peor supervivencia, de igual mane-
ra esto mismo aplica para la desaturacion por debajo de 88%
en ejercicio en la prueba de caminata de 6 minutos. Sin em-
bargo, no se ha determinado el valor de la distancia recorri-
da en esta prueba para monitoreo del tratamiento y pronds-
tico del paciente.

Los parametros de seguimiento y monitoreo del trata-
miento que han sido mas empleados incluyen la CVF y la
DLDL,.* Distintos estudios han demostrado una buena co-
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Tabla 8.
Parametros funcionales de evaluacién diagnédstica y segui-
miento en FPI

Espirometria difusion de monéxido de
carbono (DL.)
Prueba de caminata de 6 minutos

Capacidad Vital Forzada (CVF) cada

6 meses

Prueba de caminata de 6 minutos, ca-
da 6 meses o segun programa de reha-
bilitacion respiratoria

DL, de acuerdo a criterio medico

Estudios funcionales
al diagnéstico

Estudios funcionales
al seguimiento

* No se recomienda seguimiento seriado con TCAR de térax

rrelacion entre ambos parametros con el curso clinicoy la su-

pervivencia de los pacientes con FPI.

Una caida de la CVF del 10% y/o DL .o del 15% en un pe-
riodo de 6 meses son predictores de progresion acelerada
de la enfermedad y de mortalidad temprana. Sin embargo,
ambos pardmetros tienen sus limitaciones. La CVF puede dar
valores mas elevados al inicio (seudo-normalidad) y mostrar
menor caida temporal en pacientes que asocian enfisema.
Por otro lado, la DL, es menor en los pacientes que asocian
enfisema o hipertension pulmonar.

De ambos parametros, se recomienda la CVF como para-
metro de seguimiento dado que:

1. Es el parametro mejor estudiado, que reiine mayor evi-
dencia respecto a seguridad, validez y sensibilidad.

2. Los escasos ensayos clinicos positivos en FPI (Capacity,
estudio japonés) han mostrado un efecto favorable so-
bre la CVF y no han mostrado mejoria del descenso de la
DL,

3. La CVF es una maniobra sencilla y no tiene las dificulta-
des técnicas que plantea la DL, en pacientes con CV ba-
ja.

4. La CVF no presenta limitaciones en cuanto a su accesibi-
lidad ni costo.

5. La CVF debe realizarse cada 6 meses.

El seguimiento puede completarse con prueba de cami-
nata de 6 minutos?, sobre todo en pacientes que presentan
hipertensién pulmonar, donde hay pobre correlacién de la
evolucion con CVF o DL Asimismo, debe realizarse como
parametro de seguimiento en pacientes en plan de rehabili-
tacion respiratoria, sabiendo que la distancia minima clinica-
mente significativa de mejoria se ha sugerido en 30 metros.

RADIOLOGIA

En Latinoamérica la generalidad de los estudios radioldgi-
cos destinados a explorar el sistema respiratorio son inter-
pretados por radidlogos generales porque el porcentaje de
radidlogos con entrenamiento especifico en dicha drea aun
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es muy limitado. En México, por ejemplo, el Unico hospital
que ofrece dicho entrenamiento es el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias «Ismael Cosio Villegas» (INER).
Se trata de un programa de entrenamiento con duracién de
un ano al final del cual se obtiene el titulo de «Alta Especiali-
dad en medicina; Radiologia Tordcica» avalado por la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México. El nimero de gradua-
dos de este curso no supera los 8, incluidos algunos alumnos
de Centro y Sudamérica.

Evaluacién por Imagen de la FPI
La radiografia postero-anterior de térax (RXPA) es una herra-
mienta util para determinar que un paciente con disnea (de
esfuerzo progresiva) y/o tos tiene una EPID. Posteriormen-
te, es la TCAR la que desempena un papel fundamental en
el diagnéstico diferencial, pronéstico y seguimiento de es-
tos pacientes.

La TCAR en adquisicion secuencial («adquisicion corte a
corte») muestra hallazgos similares a los observados en los
cortes gruesos anatomopatoldgicos. Se realiza con una téc-
nica que incluye siempre las fases de inspiracién y espiracion
maxima en pacientes que por primera vez se practican el
examen; ocasionalmente son necesarias exploraciones adi-
cionales en prono, asi como la modificacién del protocolo si
el paciente presenta sintomas que dificulten la exploracién
rutinaria, como en la insuficiencia respiratoria severa. En es-
te ultimo caso la exploracion se realiza en forma helicoidal/
volumétrica («<adquisicién continuav), lo que tiene las venta-
jas de poder realizar el estudio en una sola y corta explora-
Cién en inspiracion maxima, reformatear las imagenes en es-
pesores varios y realizar reconstrucciones multiplanares de
alta calidad, sin embargo la dosis de radiacidon es mayor y las
imagenes son de menor definicion que las obtenidas por ex-
ploraciéon secuencial de rutina.

La imagen de TCAR actualmente tiene un papel primor-
dial en el diagnéstico de la EPID %, sobre todo en los pacien-
tes con sospecha de FPI, y es la técnica indiscutible para su
diagnéstico. El objetivo es identificar los hallazgos tipicos del
patron de NIU y distinguirlos de los patrones menos especifi-
cos presentes en las otras NlIs (tabla 9).

« LaTCAR sustancialmente puede limitar el diagnéstico di-
ferencial para muchos casos de EPID.

« Enalgunas ocasiones puede dar un diagnéstico con sufi-
ciente certeza sin la necesidad de corroborar con biopsia
pulmonar quirurgica, por lo que la TCAR es actualmen-
te una herramienta esencial para la evaluacién de los pa-
cientes con sospecha de FPI.

Familiarizarse con el patron NIU tomografico de la FPl es
importante? ya que en el contexto clinico apropiado esto es
suficiente para establecer el diagnéstico de la entidad sin la
necesidad de corroborarlo mediante biopsia pulmonar qui-
rdrgica, la cual puede evitarse unicamente cuando la TCAR
muestre un patrén de certeza tipico de NIU.
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Tabla 9.
Criterios por TCAR en FPI

Traducido de: Am J Respir Crit Care Med 183: 788-824, 2011

Patron usual

Posible

Incompatible
(Cualquiera de las 7 caracteristicas)

Subpleural, Predominio basal

Subpleural, Predominio basal

Predominio de I6bulos altos o0 medios

Anormalidades reticulares

Anormalidades reticulares

Predominio peribroncovascular

Panal de abeja con o sin bronquiectasias

Ausencia de las caracteristicas que figuran
como incompatible (ver la tercera columna)

Extensivo vidrio despulido (extensién mayor a
las anormalidades reticulares)

Ausencia de las caracteristicas que figuran
como incompatible (ver la tercera columna)

Tabla 10.
Cambios tomograficos en FPI. Consenso 2011 ATS/ERS/
JRS/ALAT.

Opacidad reticular basal, subpleural y bilateral, diagndstico posi-
ble de patrén usual

Diagnéstico definitivo con «panal de abeja», rasgo mas especifico
del patrén usual

Rasgos en TCAR: espacios aéreos quisticos agrupados, de dia-
metro variable (3 — 20 mm), distribucién subpleural y de pared
gruesa bien definida

«Panal de abeja» en distribucion apropiada, valor predictivo posi-
tivo para patrén histolégico de neumonia intersticial usual (NIU) en
rango de 90-100%

Respiratory Research 2013, 14 (Suppl 1): S2

Imagen 1.

Micronédulos (bilateral en lobulos superiores)

Discretos quistes (multiple bilateral lejanas
del panal de abeja)

Atenuacion en mosaico (bilateral, en tres o
mas Iébulos)

Consolidacion segmentos / [6bulos bronco-
pulmonar

El valor predictivo positivo de la TCAR en el diagndéstico
dela FPl es del 90 al 100% (tabla 10).

El consenso oficial ATS/ERS/JRS/ALAT 2011 “(tabla 9) esta-
blece que en la TCAR el diagnéstico de certeza de la NIU se
basa en la identificacion de los cuatro hallazgos «tipicos»:

1. La afectacién pulmonar debe tener un predominio basal

y una localizacién subpleural.

Presencia de reticulacion evidente.

3. Existencia de «panal de abeja» con/sin bronquiectasias/
bronquiolectasias de traccion.

4. Demostrar la ausencia de hallazgos considerados exclu-
yentes de un patrén de NIU.

Estas alteraciones tienen una distribucién caracteristi-
camente basal y periférica, con frecuencia en parches (ima-

Patrén NIU tipico; en esta imagen se puede apreciar las caracteristicas del mismo: a) afectacion de predominio basal y
localizacién subpleural, b) la presencia de reticulacion, c) la coexistencia de «panal de abeja» con / sin bronquiectasias /
bronquiolectasias de traccion, d) ausencia de hallazgos considerados excluyentes de patron NIU

1
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Imagen 2.

El «panal de abeja» consiste en espacios aéreos quisticos
de diametros variables (3-20 mm) agrupados en varias
hileras, en donde estos quistes comparten paredes bien
definidas, hallazgo imprescindible para diagnosticar con
certeza el patron NIU

gen 1). El «panal de abeja» consiste en espacios aéreos quis-
ticos de didmetros variables (3-20 mm) agrupados en varias
hileras, en donde estos quistes comparten paredes bien de-
finidas (imagen 2), hallazgo imprescindible para diagnosticar
con certeza el patrén de NIU.

Los rasgos tomogréficos de un patrén definitivo de NIU
pueden observarse en forma asimétrica en 25% de los casos
% (imagen 3). Este patron de distribucion de fibrosis es mas
comun en FPI que en otras EPID fibréticas.

Imagen 3.

Los rasgos tomograficos de un patrén definitivo NIU
pueden observarse en forma asimétrica en 25% de los
casos (flecha), semejante patrén de distribucion de fibrosis
es mas comun en FPI que en otras EPI fibréticas
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Cuando no hay panalizacién visible, el diagnéstico a tra-
vés de la TCAR es el de posible patrén de NIU; en estos casos,
el diagnostico definitivo de FPI debera confirmarse mediante
una biopsia quirurgica si es que no hay contraindicacién mé-
dica por el alto riesgo operatorio (tabla 10).

Protocolo para realizar la TCAR (Anexo 1) y
glosario (Anexo 2) %

Anexo 1.
Protocolo para TCAR de pulmén

Decubito supino

Modo de adquisicién; secuencial

Fases: inspiracion y espiracion maxima

Espesor de corte: 1 mm

Intervalo: 10 mm

mAs: 200

kV: 120-140

Tiempo de rotacion: 0.5 - 1 seg. (por corte; 23 cortes aprox.)
Filtro: definido; 60; ventana de reconstruccion; pulmoén

FOV: se debe de incluir todo el pulmén, desde I6bulos superiores
hasta los inferiores

Matriz de reconstruccién; 512 x 512

Dosis aproximada: 3.36 mGy, en cada fase, 6.72 mGy en total. en
ambas fases

Decubito prono

Modo de adquisicion; secuencial

Fases: inspiracion y espiracion maxima

Espesor de corte: 1 mm

Intervalo: 10 mm

mAs: 200

kV: 120-140

Tiempo de rotacion: 0.5 - 1 seg. (por corte; 23 cortes aprox.)
Filtro: definido; 60; ventana de reconstruccion; pulmoén

FOV: se debe de incluir todo el pulmén, desde Iébulos superiores
hasta los inferiores

Matriz de reconstruccion; 512 x 512

Dosis aproximada: 3,36 mGy, en cada fase, 6,72 mGy en total, en
ambas fases

Técnica para paciente “dificil”
(insuficiencia respiratoria severa)

Modo de adquisicion: Helicoidal (volumétrico)

Fase: Inspiracién maxima; una sola inspiracion

Espesor de corte: 3-5 mm

Intervalo: 3-5 mm

mAs: 200

kV: 120-140

Tiempo de rotacion: 0.5 - 1 seg.

Pitch: 1 (se utiliza intermedio para mayor calidad de imagen)
Reconstrucciones: 1 x 1 mm

Filtro: definido, 60; ventana de reconstruccion; pulmoén

FOV: se debe de incluir todo el pulmén, desde I6bulos superiores
hasta los inferiores

Matriz de reconstruccion; 512 x 512

Dosis aproximada: 25,05 mGy

Duracion de la exploracion: 6,8 seg.
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Anexo 2.
Glosario de términos mas comunes utilizados en el abordaje radiolégico de la FPI

Bib
1.

Vidrio deslustrado: Incremento en la atenuacién del parénquima pulmonar a través del cual aun es
posible observar el trayecto de las via aérea y los vasos pulmonares

Engrosamiento septal interlobulillar: Se observa como lineas de 1 a 2 cm de longitud que se extienden
perpendiculares la pleura, separadas entre si por 1 0 2 cm y que pueden formar imagenes poligonales.

Patrén reticular: Caracterizado por innumerables opacidades lineales entrelazadas que semejan una
malla o red.

Distorsion de la arquitectura: Caracterizada por anomalias en el desplazamiento de los bronquios, los
vasos, cisuras o septos causados por enfermedad pulmonar localizada o difusa.

Bronquiectasias por traccién: Dilatacion bronquial irregular, causada por una fibrosis pulmonar retractil

Patrén en panal: Agrupacién de espacios aéreos de aspecto quistico de paredes bien definidas y de
tamafio variable (...), usualmente de predominio subpleural y asociadas a otros hallazgos de fibrosis.

Afectacion periférica o subpleural: se refiere a la afeccion del intersticio que muestra predominio en la
localizacion subpleural.

liografia del Anexo 2

Fundamentals of Hig-Resolution Lung CT; Common findings, common patterns, common diseases, and diferencial diagnosis; Brett M. Elicker; W. Richard
Webb Lipincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer Business, 2013.

Atlas of interstitial lung disease pathology; Pathology with high resolution CT correlations; Andrew Churg, Nestor L. Muller. Lipincott Williams & Wilkins, a
Wolters Kluwer Business, 2014.

Fleyschner Society, glosario radioldgico del térax; Radiology: Vol. 246; 3-March 2008
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Tabla 11.

Caracteristicas histoldgicas. Traducido de: Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 788-8

Patron NIU (Todos los criterios)

Probable NIU

Posible NIU (Todos los criterios)

No NIU (Todos los criterios)

1) Evidencia de fibrosis marcada/
distorsién de la arquitectura + Pa-
nal de abeja de predominio sub-
pleural/distribucion paraseptal

1) Evidencia de fibrosis marcada,
distorsion de la arquitectura
+ panal de abeja

1) Parche o involucro difuso del
parénquima pulmonar por fibrosis
con o sin inflamacién intersticial

1) Membranas hialinas

2) Presencia de parches de pul-
mon y fibrosis

2) Ausencia de cualquier par-
che o focos de fibroblastos pero
no ambos

2) Ausencia de otros criterios pa-
ra NIU (ver el patron NIU)

2) Neumonia organizada

3) Presencia de focos de fibro-
blastos

3) Ausencia de caracteristicas en
contra de NIU (ver cuarta colum-
na) o sélo cambios de «panal de

abeja»

3) Ausencia de caracteristicas en
contra de NIU
(ver cuarta columna)

3) Granulomas

4) Ausencia de caracteristicas
en contra del diagndstico de NIU
(ver la cuarta columna)

Imagen 4.

4) Marcada inflamacién lejos de
penalizacién

5) Centrado a la via aérea

6) Otras caracteristicas sugesti-
vas de un diagnéstico alternativo

Cortes de histopatologia en paciente con FPI, en donde se aprecia la panalizacion (PA) y los focos de miofibroblastos (F)

HISTOPATOLOGIA de enfermedad cronica activa. La cronicidad esta represen-
tada por la fibrosis e imagen de «panal de abeja» microscopi-
cay la actividad esta representada por focos de fibroblastos.

El «panal de abeja» consiste en una serie de espacios al-

El diagnoéstico histolégico de neumonia intersticial usual
(NIU)* se realiza en forma més certera cuando hay evidencia
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veolares irregulares, de diferente tamano, con tabiques finos,
revestidos de un epitelio cuboidal o bronquiolar; estos espa-
cios se encuentran frecuentemente llenos con mucina y de-
tritus celulares, macréfagos y neutréfilos, y estan rodeados
por fibrosis densa que con frecuencia muestra musculo liso
intercalado.

Los focos de miofibroblastos usualmente estan entre la
interfase de la densa fibrosis periférica y el tejido pulmonar
central menos afectado. Estos focos estan compuestos por
fibroblastos dentro de una matriz edematosa mixoide; los
fibroblastos con frecuencia estdn ordenados con su nucleo
fusciforme en paralelo a la superficie alveolar, donde en for-
ma suprayacente estan delineados por células epiteliales cu-
boidales reactivas. Los focos de fibroblastos frecuentemente
pueden ser confundidos con cuerpos de Masson.

Esta variacion en el estado de fibrosis, desde cronicidad a
activa dentro del mismo espécimen de biopsia, es lo que se
ha denominado heterogeneidad espacial y temporal, por lo
que dependiendo de la etapa de evolucién se encontraradn
estos hallazgos* (tabla 11 e imagen 4).

Autoanticuerpos en FPI

Como parte del estudio de los pacientes con FPI es descartar
la afeccidn sistémica, se recomienda efectuar al menos la de-
terminacion del factor reumatoideo (FR), anticuerpos antinu-
cleares (ANA) con titulo y patron.

Se reserva la determinacion de anticuerpos especificos y
de anticuerpos antipéptidos citrulinados (CCP) seguin el caso
y la disponibilidad de cada Centro.

Es importante sefalar que la positividad (moderada) de
anticuerpos en pacientes que no presentan manifestaciones
asociadas a ETC resulta un dilema frecuente en la practica. En
estos casos es importante consultar con un reumatélogo y
dar estrecho seguimiento a estos autoanticuerpos.?”

Por otra parte, la enfermedad no caracterizada del tejido
conectivo (ENCTC) afecta a aquellos pacientes que presen-
tan manifestaciones clinicas de ETC junto a auto-anticuer-
pos, pero que no retinen los criterios para una ETC definida.?®

Se desconoce con certeza cudl es la historia natural de
estos pacientes; algunos proponen que su comportamiento
pulmonar se asemeja a las ETC, mientras que otros piensan
que se trata de un grupo intermedio entre la FPIl y las EPID
asociadas a ETC.%*

Existe cierta evidencia que muestra que los pacientes
con FPly anticuerpos positivos se comportan igual a los pa-
cientes con FPI que tienen anticuerpos negativos. Sin em-
bargo esta similitud pareceria no existir entre los pacientes
con FPly anticuerpos positivos y aquellos con ENCTC 3%, ya
que estos ultimos presentan menor edad, predominio del se-
xo femenino, mayores titulos de ANA y menor frecuencia en
TCAR de un patrén tipico de NIU.

Por otra parte, se puede encontrar NIU en pacientes con
ETC definida, siendo la mas reportada la artritis reumatoidea
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(AR), en donde la supervivencia de los pacientes con EPID
asociada a AR con patrén de NIU es similar a la de los pacien-
tes con FP| 32-34

COMORBILIDADES ASOCIADAS A FPI

Es importante realizar una evaluacién integral en estos pa-
cientes, ya que no es rara la presencia de comorbilidades que
requieren atencion adicional; entre las que encontramos fre-
cuentemente®:

Hipertension pulmonar
La HP es frecuente en FPI con prevalencia del 32%, siendo
aun mayor en pacientes con enfermedad pulmonar avanza-
da (46% en los pacientes con FPI en lista de espera para tras-
plante pulmonar) y en el sindrome combinado con enfise-
ma.35—36

La presencia de HP se ha asociado con valores menores
de DL ., menor distancia recorrida en la caminata de 6 minu-
tos y mayor requerimiento de oxigeno suplementario, lo que
determina peor supervivencia.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico en
FPI

La asociacién de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) con FPI se ha reportado hace mucho tiempo atras, pe-
ro la relacion temporal y la causalidad entre ambas no ha si-
do establecida. El ERGE se ha invocado como agente promo-
tor de daio epitelial alveolar y fibrosis pulmonar. Estudios
histoldgicos apoyan esta hipétesis y han descrito un patrén
de fibrosis centrolobular asociado.

El ERGE puede estar favorecido por la disfuncién del es-
finter esofagico inferior por traccién extrinseca debido al au-
mento de la presion intratoracica negativa que se produce
en afecciones que reducen la elasticidad pulmonar, como la
enfermedad pulmonar intersticial.

El tabaquismo favorece la relajacion del esfinter esofagi-
coinferior y el desarrollo de ERGE. La relacion causal entre ta-
baquismo, ERGE y fibrosis pulmonar no ha sido bien estable-
cida. Estudios limitados y con bajo numero de pacientes han
constatado una prevalencia elevada y variable de ERGE en
FPI, del 35 al 94%. Raghu® report6 una prevalencia de 87%
en 65 pacientes con FPI.

El ERGE puede ser asintomatico y subestimado por el
monitoreo del pH en un nimero considerable de pacientes
y se ha postulado como posible causa de exacerbacion agu-
dadelaFPI.

Todavia no se ha recomendado la evaluacién diagndstica
del ERGE en forma sistematica en FPI, sin embargo muchos
centros la recomiendan atendiendo no sélo al estudio del re-
flujo acido sino también al reflujo alcalino con impedancio-
metria y manometria esofagica.
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Trastornos respiratorios del suefio

asociados a FPI

Distintos trastornos del suefio se han vinculado a FPI, desde
alteracién de la calidad y arquitectura del suefio, taquicardia
y desaturacidon nocturna hasta una alta prevalencia de sin-
drome de apnea obstructiva de suefio (SAOS).

Se han reportado prevalencias de hasta el 88% de SAOS
en pacientes con FPIl evaluados con polisomnografia (PSG) %,
en donde la escala de Epworth y el cuestionario de desérde-
nes del suefio no se consideraron como métodos utiles de
evaluacién diagndstica para esta poblacién.

Si bien algunos centros incluyen la PSG en la evaluacién
diagnéstica inicial de pacientes con FPI, al presente no puede
darse una recomendacién universal para este estudio.

Si esta disponible se recomienda la realizacion de oxime-
tria nocturna valorando un patrén de desaturacién que pue-
da inferir un probable SAOS.

TRATAMIENTO DE LA FPI

Consideraciones generales

La terapia actual intenta detener el proceso de fibrosis pro-
gresiva, aliviar los sintomas que produce la enfermedad e
identificar y tratar las complicaciones.

Varias investigaciones recientes sugieren fuertemente
que la FPI presenta diferentes fenotipos clinicos y por lo tan-
to es desafio del futuro identificarlos y posiblemente lograr
diferentes esquemas y algoritmos para tratar diferentes tipos
y abarcar varios blancos. De hecho, hay actualmente varias
drogas en investigacion, incluso ensayos en fase Il, con blan-
cos moleculares distintos.

En el afo 2011 la ATS/ERS/JRS/ALAT publicé las recomen-
daciones terapéuticas basadas en la evidencia para diagnos-
tico y tratamiento de la FPI.* Desde esa fecha han aparecido
diversas guias nacionales que han diferido parcialmente del
consenso.

En la FPI recién se vislumbra un tratamiento farmacolégi-
co especifico. Los medicamentos utilizados hasta un pasado
muy reciente no han sido producto de ensayos clinicos con-
trolados, como veremos mas adelante. Es importante consi-
derar también el tratamiento general que apunta al control
de sintomas y comorbilidades.

16

Tratamiento farmacolégico

Terapia clasica

La recomendacion internacional del aflo 2000° fundamenta-
ba la racionalidad de la terapia en el argumento vigente de
ese tiempo: que la enfermedad era basicamente inflamatoria
y ello conducia secundariamente a fibrosis.

Los corticoides y los citotoxicos, principalmente la aza-
tioprina y la ciclofosfamida, eran la base del régimen tera-
péutico.*® El consenso de 2011 no recomendd el uso de antin-
flamatorios. Se dividieron las recomendaciones terapeuticas
segun las evidencias disponibles y segun los resultados del
balance entre los efectos deseables versus los efectos adver-
sos.* Las recomendaciones fueron entonces aquellas fuerte-
mente negativas y otras débilmente negativas, no existien-
do ninguna recomendacién positiva hasta la publicacién del
documento (tabla 12).

Las fuertemente negativas son aquellas terapias que no
han mostrado ningun beneficio: corticoides como monote-
rapia, la colchicina y la ciclosporina.

Las débilmente negativas son las que requieren datos de
mejor calidad y mayor certeza sobre beneficios y riesgos, pe-
ro que podrian ser Utiles en pacientes seleccionados.

En relacién al esquema clasico usado, con prednisona e
inmunomoduladores como azatioprina o ciclofosfamida®,
no fue recomendado sin unanimidad en cuanto a la fuerza
de las recomendaciones. Posterior al consenso de 2011 apa-
recio el estudio PANTHER, patrocinado por el Instituto Na-
cional de Salud de EUA (NIH), sobre «Prednisona, Azatioprina
y N Acetilcisteina (NAC) para la fibrosis pulmonar». El estudio
de tres ramas compara la triple terapia clasica y la NAC co-
mo monoterapia, contra placebo. Los resultados demostra-
ron que la triple terapia tuvo mayor mortalidad e ingresos
hospitalarios que los pacientes que recibieron placebo, por
lo que se suspendio su uso y en la actualidad este tratamien-
to no se recomienda en pacientes con FPI.

La rama del estudio que compara la NAC vs. placebo es-
ta todavia en curso y probablemente tendremos resultados
en breve.

El estudio PANTHER ha producido gran controversia en-
tre quienes se dedican a esta enfermedad y aunque se han
publicado comentarios que ponen en tela de juicio los resul-
tados aparentemente tan categoéricos del estudio PANTHER,
todos los consensos estan de acuerdo en no iniciar este es-
quema en pacientes de reciente diagnéstico.

Una situacién diferente son los pacientes que han estado
largo tiempo con este esquema, con buena tolerancia y apa-
rente estabilizacion de la enfermedad. Aunque no podemos
certificar que dicha estabilizacién sea debida a la terapiay no
al curso natural de la enfermedad en determinado pacien-
te es razonable, y con un conocimiento acabado y aprobado
por el paciente, seguir con el mismo esquema.
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Tabla 12.

Cuadro resumen de los principales farmacos ensayados en FPI. Se consideré como resultado objetivo primario positivo
en esta tabla aquellos medicamentos que redujeron la progresion de la enfermedad. A la fecha no existen evidencias que
ninguno de estos medicamentos mejore de manera significativa a los pacientes con FPI

Farmaco Autor Ao Resultado objetivo primario Recomendacion del CONSENSO 2011
Interferon y Raghu 2005 (-) No ++
Acetilcisteina, azatioprina, prednisona Demmets 2005 (+) La mayoria no (-)
Acetilcisteina, azatioprina, prednisona Raghu 2011 (-) No++
Bosentan King 2008 -) No ++
Interferon y King 2008 (-) No ++
Etanercept Raghu 2008 (-) No ++
Bosentan Build 3 2009 (-) No ++
Ambrisentan Artemio 2010 (-)

Pirfenidona Taniguchi 2010 +) La mayoria no (-)
Sildenafil IPF NET 2010 )

Pirfenidona Noble 2010 +)(-) Pirfenidona
Nintedanib Richeldi 2011 (+)

Warfarina Noth 2012 (-) La mayoria no (-)
Prednisona / azatioprina Panther 2012 ) No ++

Terapias con recomendacion positiva

La N-Acetilcisteina (NAC) es una sustancia precursora del an-
tioxidante glutatidn, que esta bajo en los pacientes con FPI.
Fue propuesta en 2005 como agente terapéutico*' (en com-
binacién con azatioprina y prednisona). Los resultados mos-
traron que los pacientes tratados con azatioprina, predniso-
na y NAC tenian una menor declinacién de la capacidad vital
forzaday de la DL, en comparacion con azatioprinay pred-
nisona, pero lamentablemente el ensayo tuvo un 30% de
abandono y principalmente carecié de una rama de place-
bo y una con NAC sola.

El estudio no mostré una diferencia en la mortalidad,
en la calidad de vida, en la capacidad de ejercicio o en los
cambios radiolégicos. Desde la publicacion de este estudio
la NAC fue incluida en los regimenes terapéuticos como una
opcién razonable para una minoria de pacientes.

De acuerdo a los resultados finales de la rama de NAC vs.
placebo del estudio PANTHER, la NAC no demostré un bene-
ficio en la preservacion de la CVF en pacientes con enferme-
dad leve - moderada, por lo que actualmente su uso no es
recomendado.*

La pirfenidona es una piridona con efectos antiinflama-
torios y antioxidantes, antagonista de los efectos del factor
de crecimiento transformante 31 (TGF B1) in vitro.

Actua también como un antifibrético alterando la expre-
sion, sintesis y acumulacién de coldgeno, inhibiendo el reclu-
tamiento, proliferacion y expresion de las células producto-
ras de matriz extracelular.

Los primeros estudios sugirieron beneficio de pacientes
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con FPI tratados con el medicamento. Posteriormente hubo
dos comunicaciones desde Japon*-#4; la primera se suspen-
dié por el comité revisor, por encontrar en el grupo tratado
significativamente menos exacerbaciones. La segunda en-
contré una menor caida de CVF en el grupo tratado y tam-
bién una diferencia positiva en la supervivencia libre de en-
fermedad, ambas con significancia estadistica.

Sin embargo, hubo objeciones metodoldgicas a estos
ensayos por lo que se realizé un tercer estudio internacional
4 que comprendié dos ensayos semejantes paralelos: uno de
ellos cumplié su objetivo primario, con un resultado positi-
vo en relacién a una menor caida de CVF en el grupo trata-
do; el otro ensayo no cumplio este objetivo y no alcanzé sig-
nificancia estadistica.

Posterior al Ultimo consenso 2011 se realizé un metana-
lisis de los tres estudios principales obteniendo claros resul-
tados a favor de los pacientes tratados con pirfenidona. Es
importante sefalar que los datos hasta esa fecha s6lo mos-
traban que este medicamento reducia la caida de las pruebas
funcionales y probablemente estabilizaba a algunos pacien-
tes, pero no parecia mejorar sustancialmente la enfermedad.

En base a lo anterior, se admite que la recomendacién
para su uso —aunque fue negativa débil— puede ser una
posibilidad terapéutica para una minoria de pacientes: con-
siderando los efectos colaterales gastrointestinales, las anor-
malidades de enzimas hepéticas que pueden producirse, la
fotosensibilidad y el rush cutédneo, se recomienda una deta-
llada informacién a los pacientes antes de tomar la decision
de usarlo.
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En la Unién Europea los consensos realizados en 2012
y 2013 decidieron recomendar a la pirfenidona como el es-
tadndar de tratamiento de FPI en pacientes con CVF > 50% y
DL, > 35%. La FDA aprobé en 2014 la droga para su uso en
EUA de acuerdo a los resultados del estudio ASCEND* que
se realizd en 555 pacientes con diagnostico de FPI corrobo-
rado con CVF entre 50 y 90% y DL, entre 30 y 90%, aleatori-
zados 1:1, tratados durante 52 semanas en 127 centros de di-
versas partes del mundo. El objetivo primario fue observar la
caida de CVF al final del tratamiento y los objetivos secunda-
rios: superviviencia libre de progresidon de enfermedad, dis-
tancia recorrida en C6M, todas las causas de mortalidad y
mortalidad relacionada al tratamiento. Los resultados fueron
positivos: los pacientes tratados con pirfenidona redujeron
significativamente la progresion de la enfermedad medida
por cambios en la caida del porcentaje de CVF desde la ba-
sal, 16,5% en el grupo tratado a diferencia del grupo placebo
en el que se presentd en el 31,8%; asimismo, el 22,7% de los
pacientes con pirfenidona no presenta caida en CVF versus

Figura 4.

9,7% en el grupo placebo. Ademas, se demostraron cambios
positivos y significativos en la C6My en el tiempo libre de en-
fermedad. La suspension del tratamiento debido a efectos
adversos fue de 14,4% para pirfenidona y 10,8% para place-
bo. Se concluye que el perfil riesgo-beneficio es favorable en
los pacientes con FPI tratados con pirfenidona.

En la mayor parte de los paises de LA no se dispone aun
de la pirfenidona y de obtenerla es costosa, lo que limita su
prescripcion. Sin embargo, los resultados recientemente co-
municados abren una esperanza para estos pacientes, aun-
que todavia es necesario que los enfermos que utilicen esta
droga sean seguidos por mas tiempo para definir su efecti-
vidad real.

El nintendanib es una molécula del grupo de las anti-ti-
rosin cinasas no selectivo ya que inhibe tres cinasas del re-
ceptor: factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PD-
GF), factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y del
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), lo que podria
reducir el proceso fibrético.

El algoritmo de tratamiento de la FPI debe estar sujeto a evaluacién clinica continua que nos permitira elegir cual es la
forma mas adecuada de manejo de acuerdo a la evolucién de cada paciente, tratando de individualizar el mismo.

1. Confirmar el diagnéstico 2. Suspender el tabaco

A. Evaluar compromiso funcional: Sélo se trata si CVF >50% y DLCO > 35%

| ¢ Recibia previamente tratamiento clasico* ? |

/
N\

Progresiva

SI

Estable
>6ms

!

* Prednisona, Azatioprinay NAC

NO

| Pirfenidona |

| Nintendanib |

| Ensayo clinico |

/

Revisar diagnéstico;
Si FPI:
continuar si

Progresiva

paciente acepta

\4

1. ¢ Lista de trasplante?

2. Optimizar terapia no
farmacolégica

(0,, ERGE, SAOS, ejercicio,
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En base a la informacién disponible de los resultados del
estudio fase Il (tres dosificaciones vs. placebo en 432 pacien-
tes), la dosis de 150 mg cada 12 horas fue la que mostré me-
nor reduccién en la caida de la CVF, el nimero de exacerba-
ciones y mejord la calidad de vida.”

Estos resultados positivos fueron muy estimulantes y die-
ron pie a estudios internacionales fase lll: los resultados en
linea de los estudios INPULSIS-1 y 2 realizados en paralelo,
multinacionales, aleatorizados, contra placebo 3:2, para in-
vestigar eficacia de la droga en pacientes con FPI, con un to-
tal de 513 y 548 pacientes, respectivamente, con diagndstico
de FPI con CVF= 50% y DL, entre 30% a 79%, con dosis de
150 mg 2 veces al dia o placebo por 52 semanas. El objetivo
primario fue la caida anual (ml/afio) en CVF y los objetivos se-
cundarios fueron el cambio en el cuestionario de St. George
y el tiempo para la primera exacerbacién aguda.

El objetivo primario se cumplié ya que la disminucién en
la caida de la CVF fue significativamente menor en el gru-
po de nintendanib comparado a placebo en ambos grupos.

En INPULSIS-2 hubo, de manera significativa, menor de-
terioro en el cuestionario de calidad de vida de St. George y
en riesgo de exacerbacion aguda. Los efectos adversos re-
portados con mayor frecuencia en los grupos que recibieron
nintendanib fueron: diarrea 61,5% vs. 18,6% (INPULSIS-1) y
63,2% vs. 18,3% (INPULSIS-2).

Con estos resultados se concluye que el nintendanib a
150 mg cada 12 horas enlentece la progresién de la enfer-
medad al reducir significativamente la caida de CVF a 52 se-
manas y se asocia con un perfil aceptable de efectos secun-
darios.*®

La recomendacién sugerida para elegir el tratamiento
del paciente con FPI se muestra en la figura 4 el algoritmo de
manejo terapéutico.

Tratamiento No farmacolégico

Supresion del tabaco

Actualmente existe suficiente informacién en relacion al ta-
baquismo y algunas formas de EPID, en donde la FPI se pre-
senta en forma estadisticamente mas frecuente en fumado-
res versus no fumadores, tanto en formas esporadicas como
familiares, asi mismo se han propuesto diversos mecanismos
por los cuales el tabaco puede participar en las repetidas mi-
crolesiones del epitelio respiratorio. Por lo tanto, es indispen-
sable que el paciente deje el tabaquismo desde el momen-
to del diagnéstico.

Oxigeno suplementario
Es caracteristico del trastorno funcional de estos pacientes
que presenten hipoxemia de ejercicio, lo cual va empeoran-
do a medida que la enfermedad progresa, hasta hacerse de
reposo.

En etapas relativamente avanzadas de la enfermedad los
pacientes pueden presentar una saturacién basal de la he-
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moglobina muy poco alterada, pero cae en forma manifiesta
con el ejercicio y esta caida debe ser el parametro usado pa-
ra indicacién de oxigenoterapia.

Hay pocos datos en la literatura para avalar esta indica-
cién y por lo menos un estudio retrospectivo no encuentra
ventajas en la supervivencia. El consenso 2011 marca el uso
de oxigeno como una recomendacidn fuerte, pero sin una-
nimidad. No obstante, muchos médicos que tratan estos pa-
cientes comparten la experiencia de que la oxigenoterapia
mejora la capacidad de ejercicio y la calidad de vida. En algu-
nos pacientes que presentan apneas durante el suefio, con
bruscas caidas de la saturacién de oxigeno, es conveniente
usarlo al dormir.

Rehabilitacion pulmonar

Los pacientes con EPID presentan disnea progresiva que em-
peora frecuentemente con el ejercicio, fatiga, desacondicio-
namiento y disminucidn en la calidad de vida.

La rehabilitacion pulmonar puede generar ganancia en
el control de los sintomas, mejoria en el desempefio de ac-
tividades cotidianas, en el ejercicio, asi como mejoria en la
calidad de vida relacionada con la salud, a pesar de los cam-
bios en la funcién pulmonar que presentan estos pacientes.

Los programas de rehabilitacion pulmonar incluyen ejer-
cicio de acondicionamiento aerdbico, sesiones de educa-
Cién, intervencién nutricional y soporte psicosocial.

En estudios controlados estos programas han mostrado
mejoria en la capacidad de realizacidn de prueba de C6M asi
como en la calidad de vida, sin embargo estos programas no
estan al alcance en la mayoria de los paises LA, ya que son de
alto costo y requieren de personal especializado (kinesidlo-
gos o médicos especializados en rehabilitacion pulmonar y
terapistas fisicos respiratorios). Ademas, el consenso de 2011
recomienda la rehabilitacién pulmonar con un grado de evi-
dencia débil.

Aunque no estén disponibles en algunas unidades los
servicios de rehabilitacién pulmonar, el médico tratante tie-
ne el recurso de estimular e insistir al paciente que, en la me-
dida de sus posibilidades, mantenga un plan de ejercicios
simples basado en caminata diaria con oxigeno, lo que pue-
de paliar las condiciones de desacondicionamiento fisico
gue muchos de estos pacientes tienen en etapas mas avan-
zadas de su enfermedad.

Trasplante pulmonar

La experiencia mundial y de varios centros en LA demues-
tran que la supervivencia del trasplante pulmonar en pacien-
tes con FPl es 50-60% a los 5 afios.

Estas cifras superan largamente las expectativas medias
de supervivencia en los pacientes con fibrosis pulmonar que
progresan y por lo tanto, avalan el valor de esta indicacion.

El trasplante pulmonar, sin embargo, es una terapia cara,
que se realiza en pocos centros y que requiere que el candi-
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dato permanezca cerca del lugar donde se realiza el procedi-
miento, antes y después del trasplante, por largos periodos.
Por todo ello, debe considerarse muy prudentemente esta
indicacion para evitar viajes, gastos y falsas expectativas pa-
ra los pacientes.

Tratamiento de complicaciones y co-
morbilidades
Exacerbaciones agudas
La terapia usualmente recomendada son altas dosis de corti-
coides, especificamente 1 g de metilprednisolona diaria por
tres dias consecutivos para posteriormente seguir con altas
dosis de corticoides orales, pero con progresiva reducciéon de
las dosis.

La recomendacién es débil, sin evidencias mas que anec-
déticas y justificada por la alta mortalidad del cuadro.

Hipertensién pulmonar
Se ha utilizado el epoprostenol y bosentan en pequenas se-
ries de pacientes y no se cuenta con suficiente experiencia.
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Por otra parte, el sildenafil, en un grupo pequeiio de pacien-
tes, ha mostrado mejorar la prueba de caminata y la hemo-
dinamia pulmonar. El Consenso de 2011 sugiere una prueba
de terapia vasomoduladora en hipertensiones severas pero
como una débil recomendacién dado la pobre calidad de la
evidencia disponible.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
La recomendacidn del consenso internacional no es conclu-
yente al respecto pero sugiere, con una débil indicacion, tra-
tar ala mayoria de los pacientes e incluso a los asintométicos.
Hay fundamentos muy pobres en la literatura y hay ries-
go potencial de neumonias y de osteoporosis con el trata-
miento crénico del ERGE con inhibidores de la bomba de
protones. Es un terreno en discusién, aunque recientemente
se publicé un polémico trabajo retrospectivo sobre pacien-
tes con terapia anti reflujo que mostré una asociacién con
mejor sobrevida en FPI. Este trabajo ha sido criticado por su
metodologia y es claro que se requiere mayor investigacion
del problema.



Conclusiones

Un rapido esquema para el abordaje y tratamiento del pa-
ciente con FPI seria:

Corroborar el diagnéstico y antigiiedad de la enferme-

dad (anamnesis, exclusion de otras causas de fibrosis,

analisis del TCAR, discutir en reunién multidisciplinaria y

decidir si se realizan estudios invasivos (lavado bronquio-

lo alveolar [LBA] y biopsia quirurgica), en especial en los

casos no concluyentes.

Evaluacién funcional: escala de disnea, espirometria,

DLCo, prueba de caminata de 6 minutos.

Evaluacién en casos especiales:

a. FPI+enfisema, casos avanzados, DL, muy baja: eco-
cardiograma BDD y medida de PAP.

b. Historia sugerente + compromiso radioldgico unila-
teral: estudiar ERGE.

c. Historia + obesidad, + hipoxemia desproporcionada
estudiar oximetria nocturna y/o polisomnografia.

Tabla 13.
Numero de sedes académicas y duracidn (afios) de los programas de entrenamiento en LA para la formacién de recursos
humanos en el area de neumologia, seguin datos tomados de Archivos de Bronconeumologia 2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2013.07.011. Sin embargo, en la reunién para desarrollar este documento, Panama reporta
que el nimero de egresados al afio es menor por lo que se debera corroborar estos datos

1. Decidir intento terapéutico con farmacos (figura 4).

2. Siempre estimular el ejercicio controlado, evaluar nece-
sidad de oxigeno (nocturno); evaluar/ tratar comorbilida-
des.

3. Control en 4-6 meses (segun antigliedad de la enferme-
dad), ver tabla 6 (pagina 8).

4. Andlisis de evolucién semestral en reunion multidiscipli-
naria con clinicos, radiélogos y patélogos.

Propuestas de educacién continua

En 2013 se reporté el nimero de sedes académicas en LA pa-
ra la formacion de recursos humanos en el drea de neumo-
logia* (tabla 13), detectando que de los 19 paises hay 15 con
menos de 5 sedes e incluso 3 paises que no cuentan con al-
guna, lo que se traduce en el nimero de egresados por afio

Pais Sedes de Afios de entrenamiento Egresos
especialidad por afio
Medicina Neumologia Total
Interna
/ Argentina 20 \ 1-3 3 4-6 20
Bolivia 8 1 3 4 6
Brasil 27 2 2 4 75
Chile 2 3 2 5 6
Colombia 5 3 2 5 5-8
Costa Rica 4 2 2 4 3-6
Cuba 3) 1 3 4 3-8
Dominicana 2 3 3 6 4
Ecuador 1 3 3 6 1
El Salvador 1 3 2 5 2
Guatemala 0
Honduras 0
Panama 2 1-4 3 4-7 30
Paraguay 2 3 3 6-8
Peru 8 3 3 10
México 6 1-4 3 4-7 30
Nicaragua 0
Uruguay 1 2 3 2
K Venezuela 4 j 1-3 2 3-5 9
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Tabla 14.

Centros de referencia para EPI a nivel LA, encuesta
ALAT publicado en Respirar, Junio 2013; 5(2): 5-9. Sélo
se incluyeron en esta tabla los centros que contestaron la
encuesta realizada por ALAT.

Tabla 15.

Proyectos a desarrollar en FPI/ LA, los cuales se basan en
las principales necesidades reconocidas ahora y de ahi las
propuesta de planes a desarrollar para alcanzar las metas
fijadas a mediano plazo

Hospital de Rehabilitacién Respiratoria
“Maria Ferrer”

Buenos Aires, Argentina

Hospital Britanico

Buenos Aires, Argentina

Hospital de Clinicas.
“José de San Martin”

Buenos Aires, Argentina

Hospital Universitario
“Fundacion Favaloro”.

Buenos Aires, Argentina

Instituto Diagnéstico

Buenos Aires, Argentina

Hospital Cetragnolo

Buenos Aires, Argentina

Instituto de Rehabilitacién respiratoria.

Cérdoba, Argentina

Hospital das clinicas da
Sao Paulo - Incor

Sao Paulo, Brasil

Hospital do Servidor Publico Estadual
de Sé&o Paulo

Sao Paulo, Brasil

Santa Casa de Porto Alegre

Porto Alegre, Brasil

Hospital
Nossa Senhora da Conceicao

Porto Alegre, Brasil

Hospital Universitario
Pedro Ernesto

Rio de Janeiro, Brasil

Instituto Nacional del Térax

Santiago, Chile

Hospital Universitario San Ignacio

Bogota, Colombia

Hospital Santa Clara

Bogota, Colombia

Fundaciéon Neumoldgica Colombiana

Bogota, Colombia

National Jewish Health, Denver

Colorado, EUA Latino

Rhode Island
Hospital/Pbrown University

Rhode Island, EUA La-
tino

Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER)

México DF, México

IMSS La Raza Hospital
Gaudencio Gonzalez Garza

México DF, México

Hospital General
Regional de Orizaga

Veracruz, México

Hospital Juan Max Boettner

Asuncioén, Paraguay

INERAM O IPS Hospital Central

Asuncién, Paraguay

Hospital Rebagliati

Lima, Peru

Hospital Carrién

Lima, Peru

Hospital Maciel

Montevideo, Uruguay

Hospital Universitario de los Andes

Mérida, Venezuela
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Necesidades Planes a desarrollar

Diagnéstico temprano Capacitacion a médicos de aten-
cion primaria, para referencia tem-
prana

Creacion de un registro Latinoame-
ricano de FPI

Discutir disefio e infraestructura

Educacion médica continua a neu-
moélogos, radiologos, patélogos
Red de ALAT Centros de referen-
cia para apoyo en diagnosticos

Diagnéstico completo

Acceso a medicamentos Proyectos de investigacion regio-
nales

Guia de tratamiento que pueda
usarse localmente para Recomen-
daciones a las autoridades de sa-

lud

que en promedio general es de 11 con un rango de 1-75. Se

determiné que el total de neumélogos de adultos en estos

paises es de 6706 y dada la poblacion total en millones se

concluye que hay 1,20 neumologos de adultos por 100.000

habitantes.

Por otro lado, a partir de la encuesta de EPID en LA reali-
zada por el Departamento de Enfermedades Intersticiales de
ALAT en 2013 se identificaron los centros de referencia de FP
en LA® (tabla 14), detectando que Argentina es el que tiene
mayor numero (con 7 centros) sequido de Brasil (con 5), sin
embargo en el resto de paises es prioritaria la conformacién
de estrategias que permitan el envio eficaz y rapido de estos
pacientes para un diagndstico oportuno.

En este contexto es claro que el Departamento de En-
fermedades Intersticiales de ALAT, con la ayuda de to-
dos los miembros, debe generar y promover estrategias
para lograr este propdsito, por lo que se plantean las si-
guientes acciones:

+ Registro de pacientes con FPI con los centros de los
miembros que pertenecen al departamento de intersti-
ciales de ALAT registrados en Montevideo 2012 (para co-
nocer la frecuencia aproximada del problema).

«  Cursos de sitio o itinerantes para capacitar a médicos de
otras especialidades con el fin de sospechar FPl de mane-
ra inicial (medicina general y medicina interna).

- Talleres clinico-radio-histopatoldgicos dirigidos a neu-
mologos, radidlogos y patélogos para favorecer el diag-
noéstico multidisciplinario en las EPID, en colaboracién
con las sociedades locales.
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«  Estancias cortas, previa revision teérica, en los centros de
referencia identificados en LA para estimular la forma-
cién de centros en los paises que no cuentan con ellos.
Algunos proyectos propuestos a mayor plazo serian el di-

plomado en enfermedades intersticiales con aval universita-

rio y/o de la ALAT, asi como la creacién de lared de centros de
referencia en EPID de la ALAT para apoyar el diagnéstico en
los paises que no cuenten aun con centros propios.

En resumen, se muestran las necesidades y los planes a

desarrollar en la tabla 15.
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Abreviaturas

EPID Enfermedad pulmonar intersticial difusa
Nlls Neumonias intersticiales idiopaticas

FPI Fibrosis pulmonar idiopatica

ATS American Thoracic Society

ERS European Respiratory Society

NIU Neumonia Intersticial Usual

ALAT Asociacion Latinoamericana de Térax

JRS Japanese Respiratory Society

SEPAR  Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio
LA Latinoamérica

CVF Capacidad vital forzada

DL, Difusién pulmonar de mondxido de carbono
CPT Capacidad pulmonar total

VR Volumen residual

ERGE Enfermedad por reflujo gastro-esofagico
ETC Enfermedad de tejido conjuntivo

CéM Caminata de 6 minutos

VEF,/CVF Relacion volumen espirado forzado en el primer segundo / Capacidad vital forzada
Ccv Capacidad vital

RXPA Radiografia postero—anterior de térax
TCAR Tomografia computada de alta resolucién
FR Factor reumatoide

ANA Anticuerpos antinucleares

CCP Anticuerpos antipéptidos citrulinados
ENCTC Enfermedad no caracterizada del tejido conectivo
AR Artritis reumatoide

HP Hipertension pulmonar

SAOS Sindrome de apnea obstructiva del suefio
PSG Polisomnografia

NIH Instituto Nacional de Salud (siglas en inglés)
NAC N-Acetil cisteina

FDA Food and Drug Administration

LBA Lavado bronquiolo alveolar

CGRQ Cuestionario respiratorio St. George

PAP Presion arterial pulmonar
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